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1. RESUMEN 
 
La creciente resistencia a una variedad de agentes antimicrobianos 
constituye una amenaza para la salud pública a nivel global. Bacterias como 
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, constan en la lista de organismos 
multirresistentes publicada por la Organización Mundial de la Salud en Febrero 
del 2017, en donde expone la imperiosa necesidad de nuevos agentes 
antimicrobianos. Los hongos endófitos han demostrado ser prominentes 
generadores de nuevos productos naturales con una variada actividad biológica. 
En el presente estudio se evaluó la capacidad antibiótica de 86 extractos, 
obtenidos de 33 aislados de hongos endófitos de la Colección de Hongos 
Endófitos Quito Católica (CEQCA), contra 22 cepas de Staphylococcus aureus, 
resistentes a diversos antibióticos. La actividad antibiótica de los extractos fue 
evaluada in vitro mediante microdilución, y se determinó la concentración mínima 
inhibitoria (CMI) y concentración mínima bactericida (CMB). Un total de 16 
extractos mostraron actividad bactericida o bacterioestática sobre varias cepas de 
S. aureus multirresistentes. El extracto CEQCA-P0688 D3 procedente del hongo 
endófito Fusarium oxysporum y el extracto CEQCA-O1111D2 de un posible nuevo 
hongo de la división Ascomycota, inhibieron más del 90% de las cepas evaluadas, 
con una CMI y CMB de 5 µg/mL y 40 µg/mL, respectivamente. Ambos extractos 
presentaron un porcentaje hemolítico bajo, del 4,7% y 1,4%, respectivamente. Los 
resultados obtenidos en este estudio muestran la alta capacidad antimicrobiana 
de los hongos endófitos, siendo éste una buena base para posteriores estudios 
contra otras bacterias multirresistentes o incluso otros patógenos humanos. 
 
 
Palabras clave: citotoxicidad, concentración mínima inhibitoria y 
bactericida, hongos endófitos, metabolitos secundarios, Staphylococcus aureus 
multirresistente. 
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2. ABSTRACT 
 
Rising resistance to a variety of antimicrobial agents constitutes a 
worldwide public health threat. Bacteria such as methyl-resistant Staphylococcus 
aureus are included in the list of multi-resistant organisms published by the World 
Health Organization in February 2017, where it exposes the urgent need to 
develop new antimicrobial agents. Endophytic fungi have proved to be one of the 
most prominent suppliers of new natural products with a variety of biological 
activity. In the present study, antibiotic activity of 86 extracts, retrieved from 33 
endophytic fungi isolates from the Endophytic Fungi Collection Quito-Católica 
(CEQCA), was evaluated against 22 strains of Staphylococcus aureus, resistant to 
various antibiotics. Antibacterial activity of the extracts was evaluated in vitro using 
microdilution method where the minimum inhibitory concentration (MIC) and 
minimum bactericidal concentration (MBC) were determined. A total of 16 extracts 
showed bactericidal or bacteriostatic activity on several strains of multiresistant S. 
aureus. The extract CEQCA-P0688 D3 retrieved from the endophyte fungus 
Fusarium oxysporum and the extract CEQCA-O1111D2 probably from a novel 
Ascomycota fungus, inhibited more than 90% of the strains evaluated, with a MIC 
and MBC of 5 μg / mL and 40 μg / mL, respectively. Both extracts presented low 
hemolytic percentages of 4.7% and 1.4%, respectively. Results obtained in this 
study exhibit the high antimicrobial capacity of endophytic fungi, which could lead 
to further studies against other multiresistant bacteria or even other human 
pathogens. 
  
Key words: cytotoxicity, endophytic fungi, minimal inhibitory and bactericidal 
concentration, multiresistant Staphylococcus aureus, secondary metabolites. 
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3. INTRODUCCIÓN 
 
 
3.1 MULTIRRESISTENCIA BACTERIANA 
 
La resistencia a múltiples agentes antimicrobianos es una amenaza para la 
salud pública a nivel global (Malhadas, Malheiro, Pereire, Guedes de Pinho y 
Baptista, 2017). Esta realidad se expone en el primer informe de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) sobre resistencia a antimicrobianos, particularmente 
de doce bacterias responsables de infecciones comunes graves. En este informe, 
la OMS resalta la creciente resistencia de estas bacterias a una variedad de 
antibióticos, especialmente los utilizados como último recurso, como la colistina y 
los carbapenémicos; y destaca el nivel de urgencia con que se necesita la 
investigación y desarrollo de antibióticos más eficaces (Liu, Y. et al., 2016; 
Organización Mundial de la Salud, 2017). 
 
La rápida aparición de bacterias multirresistentes (MDR), extremadamente 
resistentes (XDR) y panresistentes (PDR), representa, en conjunto, el 36% de los 
microorganismos aislados de pacientes infectados a nivel global. (Freire-Moran et 
al., 2011; Shamsuzzaman, 2015). Se estima que alrededor de 700.000 muertes al 
año son producidas por patógenos multirresistentes, cifra que se predice llegará a 
10 millones para el 2050, si no se toman acciones oportunas (Boucher et al., 
2017).  En el Ecuador según datos del Instituto Nacional de Estadísticas y Censos 
(INEC, 2017), la tercera y cuarta causa de morbilidad son las infecciones 
bacterianas, principalmente de origen respiratorio y gástrico. Al contrastar datos 
del 2014  con los de una década atrás, se observa que existe un aumento en el 
número de defunciones hospitalarias por causas de origen infeccioso,  1,24 por 
cada 1000 habitantes en el 2014 contra el 0,78 por cada 1000 habitantes en el 
2004 (INEC, 2014). 
 
 
 
 
4 
 
3.2 ANTIBIÓTICOS Y MECANISMOS DE RESISTENCIA EN BACTERIAS 
 
Los agentes antimicrobianos usados en la actualidad se clasifican de 
diversas maneras. La clasificación basada en su estructura química o molecular, 
los distribuye en: 1) β-lactámicos, 2) macrólidos, 3) aminoglucósidos, 4) 
quinolonas, 5) sulfamidas, 5) glicopéptidos, 6) oxazolidinonas, 7) 
estreptograminas y 8) tetraciclinas (Etebu y Arikekpar, 2016). Estos, a su vez, 
pueden clasificarse según su mecanismo de acción, en cinco categorías que 
incluyen: 1) inhibición de la síntesis de la pared celular, 2) ruptura de la membrana 
celular,3) inhibición de la estructura y función de los ácidos nucleicos, 4) inhibición 
de la síntesis proteica y 5) bloqueo de vías metabólicas claves. (Tenover, 2006; 
Gualerzi, Brandi, Fabbretti y Pon, 2014; Hoerr et al., 2016; Karam et al., 2016). 
(Anexo 1) 
 
En contraparte a esta variedad de mecanismos de acción antibiótica, las 
bacterias han desarrollado resistencia a una variedad de fármacos. Entre estos 
mecanismos están la resistencia mediante mutaciones y mediante transferencia 
horizontal de genes (Munita y Arias, 2016). El primer mecanismo se produce 
cuando un subconjunto de células bacterianas, desarrolla mutaciones genéticas 
que afectan la actividad de esta droga permitiendo que predomine la población 
bacteriana con la mutación. Estas mutaciones evitan la acción del antibiótico 
mediante diversos mecanismos como la modificación del sitio de acción del 
antibiótico, disminución del ingreso de la droga, activación de las bombas de 
eflujo para eliminar las moléculas dañinas y mediante alteración de vías 
metabólicas. El segundo mecanismo de resistencia se da mediante la adquisición 
de material genético foráneo mediante transformación, transducción y conjugación 
de elementos genéticos móviles como plásmidos, transposones o integrones, 
siendo esta última, la causa principal del desarrollo de resistencia antimicrobiana 
(Nikaido, 2009; Munita y Arias, 2016). Esta variedad de mecanismos de 
resistencia a antibióticos evidencia la urgente necesidad del desarrollo de nuevos 
agentes terapéuticos. 
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3.3 RESISTENCIA EN Staphylococcus aureus 
 
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) consta en la lista 
de alta prioridad para el desarrollo de antibióticos, publicada por la OMS en el 
2017. Éste microorganismo es resistente a antibióticos β-lactámicos, como la 
meticilina y otros derivados de penicilinas, debido a la presencia de β-lactamasas 
y de los genes mecA y mecC, los cuales se encuentran asociados con altas tasas 
de morbilidad y mortalidad (Goyal, Miller, Tripanthi y Parvizi, 2013; Milheiriço, 
Lencastre y Tomasz, 2017). El SARM puede ser resistente a otros antibióticos 
como aminoglucósidos, macrólidos, tetraciclina, cloranfenicol y lincosamidas, por 
lo que se solía usar la vancomicina como medicamento de preferencia. 
Lastimosamente, en el 2002 se detectó la primera cepa resistente a vancomicina,  
a partir de esa fecha se ha reportado un incremento de aislados  de S. aureus  
resistentes a vancomicina (SARV), lo que complica aún más su control (Centers 
for Disease Control and Prevention, 2002; Chew, Mahadi, Wong y Goh, 2018). En 
la actualidad, las infecciones con SARM se tratan inicialmente con vancomicina,  
en caso de que se detecte una resistencia a vancomicina se recomienda el uso de 
tedizolid, linezolid, quinupristin/dalfopristin, trimetoprim-sulfomidazol, telavancin o 
o  ceftarolina, o una combinación de estos, aunque en algunos casos los 
antibióticos actuales ya no son efectivos para controlar infecciones de estas cepas 
multirresistentes (Nikaido, 2009; Loomba, P.S., Taneja, J y Mishra, B., 2010; 
Zurita, 2012; Goyal, Miller, Tripanthi y Parvizi, 2013; Shenoy, 2014, Auwaerter, 
2016, Beerbal, Panneer, Nambirajan, Rajan y Reshma, 2018).  
 
Estudios realizados en Ecuador, reportan que el surgimiento de 
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) es cada vez  más 
frecuente, siendo este el segundo patógeno aislado con mayor frecuencia  
(después de E. coli) de infecciones nosocomiales (Reyes et al., 2009; Zurita, 
2012). Guerrero (2007) analizó la resistencia de 97 aislados de S. aureus de 
distintos hospitales de la ciudad de Quito, Ecuador, mediante la comparación del 
perfil plasmidial y la susceptibilidad registrada en los antibiogramas. Los aislados 
presentaron multirresistencia, distribuida de la siguiente manera: el 90% 
mostraron resistencia a penicilina, ampicilina y amoxicilina, 44% a tetraciclina, 
38% resistencia a oxicilina (antibiótico similar a la meticilina) y cefalosporinas, 
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12% a macrólidos, 10%  a eritromicina  y 7,22% a clindamicina. A su vez Loaiza 
(2015) realizó el estudio de la dinámica clonal de Staphylococcus aureus 
resistente a meticilina, en el cual el 100% de los aislados fueron resistente a 
cefoxitina, dentro de estos, el 72% tenían el gen SCCmec atípico (responsable de 
la resistencia a la meticilina).  
 
3.4 METABOLITOS SECUNDARIOS COMO COMPUESTOS BIOACTIVOS 
 
La necesidad de desarrollar nuevos agentes bioactivos más eficaces ha 
llevado a su búsqueda en nuevos nichos ecológicos (Selim, El-Beih, AbdEl-
Rahman y El-Diwany, 2012). La investigación y desarrollo de nuevos fármacos, se 
atribuye a la diversidad de rutas metabólicas y biosintéticas ligadas a la 
biodiversidad. Entre estas moléculas bioactivas están principalmente los 
metabolitos secundarios (Corrado y Rodrigues, 2004).  
 
Los metabolitos secundarios son un producto metabólico, no esencial para 
el organismo que lo produce, sintetizados a partir de uno o más metabolitos 
generales. Entre éstos metabolitos están los flavonoides, lignanos, terpenos, 
fenoles, alcaloides, esteroles, taninos, suberina, entre otros (Bruce y Palfreyman, 
1998; Verpoorte y Alfermann, 2000).  
 
Muchos estudios de este tipo se han enfocado en la investigación de 
compuestos bioactivos en hongos comúnmente encontrados en el ambiente, 
como hongos del género Aspergillus y Penicillium, pero la tasa de descubrimiento 
de nuevos compuestos en este tipo de hongos ha disminuido drásticamente, lo 
que ha suscitado un creciente interés en la investigación de los metabolitos 
secundarios que producen los hongos endófitos (Corrado y Rodrigues, 2004).   
 
3.5 HONGOS ENDÓFITOS UNA FUENTE PROMINENTE DE METABOLITOS                                       
SECUNDARIOS 
 
Los hongos endófitos son un grupo taxonómico y ecológicamente 
heterogéneo, y representan uno de los simbiontes de plantas más ubicuos de la 
tierra (Petrini, Sieber  Toti y Viret, 1993; Oono,  Lefèvre, Simha y Lutzoni, 2015). 
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Se los conoce por biosintetizar compuestos químicos similares a los de sus 
huéspedes, probablemente como una adaptación al medio en el que se 
encuentran, entre estos compuestos que producen y secretan están antibióticos, 
enzimas hidrolíticas, metabolitos (Martinez-Klimova, Rodríguez-Peña y Sánches, 
2016). Estos metabolitos secundarios poseen gran potencial antimicrobiano, 
antiparasitario, citotóxico, antiinflamatorio, antitumoral, antiparasitario, 
antioxidante y hasta actividad neuroprotectora (Malhadas et al., 2017). 
 
Se han realizado varios estudios de la capacidad antibacteriana de los 
compuestos de hongos endófitos (Kyekyeku et al, 2017; Nair, Goveas, D´Souza, 
D´Cunha y D´Souza, 2017; Singh, Kumar, Singh y Pandey, 2017; Wu, Zhang, 
Zhang, Cheng y Zhang, 2018).  Castillo et al. (2002) extrajo munumbicina A, B, C 
y D, un antibiótico con un amplio espectro antimicrobiano, del hongo endófito 
Streptomyces NRRL 3052; la munumbicina B mostró actividad contra una cepa de 
SARM, y en general entre los cuatro tipos de munumbicinas obtenidas se 
encontró actividad contra bacterias Gram-positivas como Bacillus anthracis y 
Mycobacterium tuberculosis multirresistente. Mitchell, Strobel, Moore, Robison y 
Sears (2010), demostraron la actividad antibiótica de los compuestos volátiles del 
hongo endófito Muscodor crispans contra varios patógenos humanos como 
Yersinia pestis, tres cepas multirresistentes de Mycobacterium tuberculosis y 
Staphylococcus aureus. Estos estudios exponen el potencial de los compuestos 
antimicrobianos de hongos endófitos. 
 
3.6 EXTRACTOS DE LA COLECCIÓN DE ENDÓFITOS QUITO-CATÓLICA 
(CEQCA) 
 
El Laboratorio de Biotecnología Vegetal, de la Pontificia Universidad 
Católica del Ecuador, tiene en custodia alrededor de 5000 aislados de hongos 
endófitos en la Colección de Hongos Endófitos Quito-Católica (CEQCA). De esta 
colección se han obtenido extractos orgánicos con diferentes solventes, los 
mismos que han sido sometidos a varios tipos de bioensayos estandarizados. 
Veloz (2014), probó 34 extractos orgánicos y 11 extractos peptídicos  de esta 
colección contra cinco bacterias ATCC® (Escherichia coli, Staphylococcus 
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enterica subsp. enterica serovar 
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Enteritidis y Serratia marcescens subsp. marcescens), de los cuales trece 
mostraron inhibición contra S.aureus, cinco contra P. aeruginosa, cuatro contra 
E.coli, siete contra S. marcescens  y seis contra S. entérica. 
3.7 JUSTIFICACIÓN 
 
Los hongos endófitos tienen la capacidad de producir una diversidad de 
compuestos bioactivos con varias aplicaciones, como en la campo de la medicina. 
También se los considera como una fuente prominente de nuevas moléculas 
activas (Sánchez et al., 2013). Tomando en cuenta esto, y debido a la imperante 
necesidad de desarrollar nuevas fuentes antimicrobianas para frenar el 
precipitado aumento de organismos multirresistentes (Savi et al., 2015), el 
presente trabajo tiene como objetivo la bioprospección de la actividad 
antimicrobiana de hongos endófitos de la Colección de Endófitos Quito-Católica 
(CEQCA), generando una buena base para futuros estudios en esta área, en 
especial del estudio de compuestos naturales que proporcionen una nueva 
alternativa para el control de una amplia gama de organismos patógenos. 
 
 
3.8 OBJETIVOS 
 
3.8.1.1 OBJETIVO GENERAL 
 
Evaluar la capacidad antibiótica de extractos orgánicos de hongos 
endófitos de la Colección de Endófitos Quito-Católica CEQCA, sobre 
Staphylococcus aureus, con varios mecanismos de resistencia a 
antibióticos. 
 
3.8.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Verificar la bioactividad de extractos de hongos endófitos 
seleccionados de la base de datos de la colección CEQCA, que 
hayan mostrado capacidad bactericida o bacteriostática, ante 
cepas ATCC® de Staphylococcus aureus. 
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 Determinar los bioactividad de extractos de hongos endófitos de 
la colección CEQCA, sobre cepas de Staphylococcus aureus con 
diferentes mecanismos de resistencia, mediante microdilución. 
 Determinar la concentración mínima inhibitoria y la concentración 
mínima bactericida, de los extractos de hongos endófitos de la 
CEQCA, sobre veintidós cepas de Staphylococcus aureus 
multirresistentes, provenientes de la Colección Bacteriana Quito-
Católica (CB-QCA). 
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4. MATERIALES Y MÉTODOS 
 
 
4.1.    SELECCIÓN DE EXTRACTOS DE HONGOS ENDÓFITOS 
  
Se seleccionaron 86 extractos de hongos endófitos provenientes de 33 
hongos endófitos (Tabla 1) de la Colección de Endófitos Quito Católica – CEQCA, 
de los cuales treinta y cinco son extracciones con el solvente orgánico etil-Acetato 
(EA), treinta y tres con diclorometano (DCM) y dieciocho con metanol (MeOH). 
Veinte y siete de los 86 extractos fueron seleccionados con base en ensayos 
previos, en los cuales hubo actividad bactericida o bacteriostática contra cepas de 
Staphylococcus aureus (ATCC® 25923TM), cuyo detalle informativo consta en la 
base de datos de la colección CEQCA (Anexo 2), los 56 extractos restantes no 
tenían información previa sobre actividad antibiótica.  
 
4.2.    OBTENCIÓN DE CULTIVOS PUROS DE HONGOS ENDÓFITOS 
 
De los 86 extractos de hongos endófitos seleccionados, once no contaban 
con la cantidad de extracto necesaria para los ensayos. Por lo que se realizó 
nuevas extracciones de éstos. 
 
Se colocaron once hongos endófitos, crioconservados a – 80 °C,  en placas 
de agar papa dextrosa (PDA) (Harun et al., 2011) hasta obtener un cultivo 
axénico. Posteriormente, se transfirió el micelio a un medio líquido de caldo 
dextrosa y papa (PDB), en agitación constante para acelerar el crecimiento del 
hongo (Buatong et al., 2011).  
 
4.3. OBTENCIÓN DE EXTRACTOS DE HONGOS ENDÓFITOS CON 
SOLVENTES ORGÁNICOS  
 
Se obtuvo el extracto orgánico de once hongos endófitos mediante  los 
protocolos del Laboratorio de Biotecnología Vegetal Quito-Católica, basado en 
Bascom-Slack et al. (2012). 
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El hongo cultivado en PDB se separó en dos fases: fase líquida (PDB y 
metabolitos disueltos en el medio) y fase del micelio, usando gasas estériles como 
filtro. La fase micelial se colocó en un Erlemeyer con 400 mL de metanol (MeOH) 
y se lo mantuvo en agitación a temperatura ambiente durante 24 horas, luego de 
lo cual se volvió a filtrar con gasas para separar la fase líquida (MeOH con 
metabolitos disueltos en el medio) y la fase micelial, que se desechó. 
 
La fase liquida se extrajo usando el solvente diclorometano (DCM) en 
relación 1:2, con agitación. Se recogió la fase del solvente y se realizó el mismo 
procedimiento con la fase del medio PDB restante usando el solvente etil acetato 
(EA) (Rodrigues et al., 2000; Rhoden, 2012). 
 
Una vez terminada la extracción de metabolitos secundarios mediante 
solventes orgánicos, se procedió a concentrar los extractos obtenidos con tres 
solventes mediante evaporación, por rotavapor (Rotavapor® R-100), en viales de 
vidrio. Se registró el peso neto del extracto, el cual se resuspendió en 1 mL de 
MeOH, y se conservó a 4 °C. 
 
Algunos hongos poseen varias extracciones con el mismo solvente, para 
distinguirlos, en el código de cada extracto, se coloca la inicial del solvente 
seguido por el número de extracción. Como por ejemplo el extracto CEQCA- 
CEQCA-O03215 E4 al ser la cuarta extracción con EA del endófito CEQCA-
O03125. 
 
4.4     SELECCIÓN DE CEPAS BACTERIANAS  
 
Para los ensayos antibacterianos se seleccionó a Staphylococcus aureus 
(SA), con base en que está categorizado como patógeno que requiere estudios 
con urgencia alta según la OMS (2017) y debido a que en el Ecuador presenta 
alta resistencia a varios antibióticos. 
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 Para verificar la bioactividad de los extractos, con registros en la CEQCA 
de actividad anti SA,  se utilizaron bacterias Staphylococcus aureus subsp. aureus 
(ATCC® 25923TM) en los ensayos preliminares. 
 
En cuanto a las bacterias multirresistentes, se seleccionaron aislados 
bacterianos clínicos de Staphylococcus aureus de la Colección Bacteriana Quito-
Católica (CB-QCA), con base en los perfiles de resistencia a antibióticos 
determinados por Guerrero (2007). Se trabajó con un total de veintidós aislados 
de S. aureus con seis distintos mecanismos de multirresistencia (Tabla 2).  
 
4.5.    PERFILES FENOTÍPICOS DE SENSIBILIDAD POR DIFUSIÓN EN DISCO 
 
Los perfiles fenotípicos de sensibilidad obtenidos mediante pruebas de 
difusión en disco con doce antibióticos fueron proporcionados por el Laboratorio 
de Microbiología de la Escuela de Ciencias Biológicas de la Pontificia Universidad 
Católica del Ecuador. Se verificaron dichos perfiles  y se obtuvieron perfiles 
nuevos para dos antibióticos adicionales mediante el método de Kirby-Bauer 
(Bauer et al., 1966). Para determinar la sensibilidad de acuerdo a los lineamientos 
establecidos por el Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI (2015), se 
midieron los diámetros de los halos de inhibición (DHI). 
 
4.6. BIOENSAYOS 
 
4.6.1. EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIBIÓTICA DE EXTRACTOS 
DE HONGOS ENDÓFITOS CONTRA Staphylococcus aureus 
ATCC® 
 
Se evaluó la capacidad antibiótica de 86 extractos de hongos endófitos de 
la colección CEQCA (Tabla 1), mediante microdilución siguiendo los protocolos 
establecidos por el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2012), 
contra Staphylococcus aureus subsp. aureus (ATCC® 25923TM). 
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4.6.1.1 Procedimiento para ensayos de microdilución 
 
Para realizar los ensayos de microdilución  se siguió el protocolo 
establecido por el Clinical and Laboratory Standards Institute (2012). 
 
Se usaron 10 µL de cada extracto, más 90 µL de bacteria Staphylococcus 
aureus diluida en caldo Müeller-Hinton (MHB) en proporción 1:200 de la escala de 
0.5 de McFarland. Cada dilución (90 µL dilución de MHB y bacteria + 10 µL 
extracto)  fue colocada en placas de microtitulación de poliestireno (COSTAR 
3590) de 96 pocillos. Los ensayos se realizaron por triplicado. 
 
Todas las placas se incubaron a 35 °C por 18 horas, posterior a lo cual se 
midió la absorbancia a 630 nm en un lector de placas de microtitulación iMark 
(Bio-Rad®) (Wiegand, Hilert y Hancock, 2008; Clinical and Laboratory Standards 
Institute, 2012; Bascom-Slack et al., 2012). 
 
4.6.1.2 Cálculos del porcentaje de Inhibición 
 
Para determinar el porcentaje de inhibición se calculó la absorbancia de A 
y B, medido a las 16 horas, como consta en la siguiente ecuación  
 
%Inhibición= 100 – [(A * 100)/ B]                              (4.1) 
 
Dónde:  
A= absorbancia de las tres réplicas 
B = absorbancia del control positivo 
 
4.6.1.3 Controles 
 
Cada placa constaba con un control positivo del crecimiento bacteriano (90 
µL dilución de MHB y bacteria + 10 µL Metanol) y un control negativo (90 µL de 
MHB + 10 µL Metanol) (Figura 1) (Wiegand, Hilert y Hancock, 2008; Clinical and 
Laboratory Standards Institute, 2012;  Bascom-Slack et al., 2012). 
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Algunos extractos orgánicos poseen pigmentación la cual interfiere en el 
resultado, por lo cual, como control de color se usó 90 µL de MHB con 10 µL 
extracto en una placa extra, y se midió la absorbancia a 630 nm en un lector de 
placas de microtitulación iMark (Bio-Rad®). Para el cálculo de la absorbancia en 
cada ensayo, se restó la absorbancia del color del extracto menos la absorbancia 
obtenida en cada ensayo. 
 
4.6.1.4 Análisis estadísticos 
 
Para analizar las diferencias de inhibición entre las veintidós  bacterias 
multirresistentes se aplicó un Análisis de la Varianza (ANOVA unifactorial) y la 
prueba de Tukey en el programa SPSS (Versión 20). La significancia, se reportó 
con un nivel de confianza del 95% (p≤ 0,05). 
 
4.6.2. EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIBIÓTICA DE EXTRACTOS 
DE HONGOS ENDÓFITOS CONTRA CEPAS DE Staphylococcus 
aureus MULTIRRESISTENTES 
  
Se evaluó la actividad antibiótica de 38 extractos, que presentaron 
actividad antibiótica en el ensayo contra Staphylococcus aureus (ATCC® 
25923TM), contra seis de las veintidós cepas proporcionadas por el Laboratorio de 
Microbiología de la Escuela de Ciencias Biológicas - PUCE, estas fueron: 102C-
ORSA, 14-SAUR, 104C-ORSA, 70-SAUR, 8C-ORSA y 37C-ORSA (Tabla 2), se 
tomó estas seis cepas como representantes de cada mecanismo debido a la poca 
cantidad de los extractos. Se procedió como se detalla en los apartados 4.6.1.1 al 
4.6.1.4. 
   
4.6.3...DETERMINACIÓN DE LA CONCENTRACIÓN MÍNIMA 
INHIBITORIA (CMI) Y LA CONCENTRACIÓN MÍNIMA 
BACTERICIDA (CMB) POR EL MÉTODO DE MICRODILUCIÓN  
 
Se determinó la concentración mínima  inhibitoria (CMI) y la concentración 
mínima bactericida (CMB) de los diecinueve extractos que mostraron capacidad 
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bactericida y bacteriostática contra las seis cepas de Staphylococcus aureus 
multirresistentes (Tabla 2). 
 
Se obtuvieron diluciones seriadas en metanol, diluyendo cada extracto a la 
mitad de la concentración anterior, partiendo de la solución madre de cada 
extracto (Figura 2). Se procedió siguiendo los protocolos establecidos por el CLSI 
(Wiegand, Hilert y Hancock, 2008; Clinical and Laboratory Standards Institute, 
2012; Bascom-Slack et al., 2012), como se detalla en los apartados 4.6.1.1 al 
4.6.1.4. 
 
 Para determinar la bioactividad, bactericida o bacteriostática, del extracto, 
se tomaron 10 μL de cada pocillo que presentó una absorbancia similar al control 
negativo y se los colocó en Placas Petri con agar Müeller-Hinton. Se incubó a 35 
°C durante 24 horas, y se verificó si hubo crecimiento (efecto bacteriostático) o no 
(efecto bactericida), siendo este dato la CMB (Figura 3). 
 
4.6.4...EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIBIÓTICA DE LA 
CONCENTRACIÓN MÍNIMA INHIBITORIA MEDIANTE 
MICRODILUCIÓN CONTRA CEPAS DE Staphylococcus aureus 
MULTIRRESISTENTES 
 
Para las dieciséis cepas restantes, se tomó la CMI de los extractos para 
cada uno de las seis cepas que se usó en el ensayo anterior, y se procedió 
siguiendo los protocolos establecidos por el Clinical and Laboratory Standards 
Institute (CLSI, 2012), que se detallan en los apartados 4.6.1.1 al 4.6.1.4. 
 
4.7  …EVALUACIÓN  DE CITOTOXICIDAD SEGÚN EL GRADO DE HEMÓLISIS 
DE LA CONCENTRACIÓN MÍNIMA INHIBITORIA (CMI) O LA 
CONCENTRACIÓN MÍNIMA BACTERICIDA (CMB)  
 
Se evaluó la citotoxicidad de la CMI y CMB de dieciséis extractos  usando 
2mL de sangre humana (Anexo 3), se procedió de acuerdo al protocolo 
establecido por Karl Maramorosch y Hilary Koprowski (2014), en donde se 
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centrifugó la sangre hasta separar el plasma de los eritrocitos y se mezcló con 
PBS. 
  
Se midió la absorbancia mediante espectrofotometría (iMark Bio-Rad®) a 
570nm. Para calcular el porcentaje de hemólisis se tomaron los datos obtenidos 
después de la resta de color, y se usó la siguiente fórmula: 
 
%hemólisis = [(A-AO)/(AX-AO)]*100                                          (4.2) 
 
(Donde: A es la lectura de absorbancia de la solución de extracto, 
     AO es la lectura de absorbancia del control negativo,  
     AX es la lectura de absorbancia del control positivo) 
 
4.7.1   Controles 
 
Algunos extractos orgánicos poseen pigmentación, la cual interfiere en los 
resultados; como control de color se usó, 50 µL de extracto diluido en PBS al 4%.  
 
Se realizó un control positivo que corresponde al 100% de hemólisis (200 
µL de eritrocitos humanos (RBC) al 4% + 195 µL de PBS/ 5 µL de Tritón 100X), y 
un control negativo, que corresponde al 0% de hemólisis (200 µL de RBC al 4% + 
200 µL de PBS).  
 
 
4.7.2   Análisis estadísticos  
 
Para analizar las diferencias de hemólisis se aplicó un Análisis de la 
Varianza (ANOVA unifactorial) y la prueba de Tukey en el programa SPSS 
(Versión 20). La significancia se reportó con un nivel de confianza del 95% (p≤ 
0,05). 
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4.8  IDENTIFICACIÓN TAXONÓMICA MOLECULAR DE LOS HONGOS 
ENDÓFITOS 
 
Se extrajo ADN de seis hongos endófitos utilizando el protocolo sugerido 
por Bucheli et al. (2000) y Camacho et al. (1997) usando micelio joven y Chelex® 
100 al 5%, el ADN se cuantificó por espectrofotometría  (Nanodrop 2000®), se 
dividió en alícuotas y se almacenó a -20 °C. 
 
4.8.1   Amplificación y secuenciamiento del ADN 
 
Se amplificó la región ITS (Internal Transcribed Spacer, por sus siglas en 
inglés) del gen 5.8S ADNr usando los cebadores ITS1 e ITS4 para la 
amplificación y el posterior secuenciamiento  (White et al., 1990). 
 
La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) se realizó utilizando las 
condiciones descritas por Bascom-Slack  y colaboradores (2012). Posteriormente 
los amplicones fueron purificados y secuenciados en la empresa MACROGEN 
Inc. 
 
Se obtuvo una secuencia consenso de cada muestra mediante el programa 
GAP4. Utilizando la herramienta BLASTn (Local Alignment Search Tool with 
nucleotide database) se comparó la secuencia consenso con la base de datos del 
NCBI (National Center for Biotechnology Information) (Koski y Goldin, 2001). 
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5. RESULTADOS 
 
5.1 PERFILES FENOTÍPICOS DE SENSIBILIDAD POR DIFUSIÓN EN DISCO  
 
De los veintidós antibiogramas de Staphylococcus aureus multirresistentes 
proporcionados por el Laboratorio de Microbiología de la Escuela de Ciencias 
Biológicas - PUCE, se obtuvieron nuevos perfiles de sensibilidad a catorce 
antibióticos.  Estos fueron interpretados según el CLSI (2015).  
 
Se observó una variación en cuanto a la sensibilidad presentada en 
algunas cepas, en comparación con los perfiles de sensibilidad proporcionados 
por el Laboratorio de Microbiología de la Escuela de Ciencias Biológicas - PUCE 
(Tabla 3). Se constató la pérdida de resistencia a los siguientes antibióticos: 
 
- Cefoxitina, en las cepas bacterianas 30C-ORSA y 32C-ORSA, 
- Trimetroprim/sulfametoxazol, en la cepa 104C-ORSA, 
- Oxacilina, en la cepa 58- SAUR, 
- Tetraciclina,  en las cepas 37C-ORSA y 30C-ORSA.  
 
Además, se constató que más del 80% de cepas presentan resistencia a 
Penicilina, Ampicilina y Amoxicilina+ ác. clavulánico; mientras que ninguna cepa 
mostró resistencia a Trimetroprim/sulfametoxazol, vancomicina o netilmicina 
(Figura 4). 
 
5.2 EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIBIÓTICA DE EXTRACTOS DE 
HONGOS ENDÓFITOS CONTRA Staphylococcus aureus ATCC® 
25923TM 
 
De 86 extractos evaluados, cuarenta y uno inhibieron el crecimiento 
bacteriano de SA, veintidós tuvieron actividad bacteriostática y diecinueve 
actividad bactericida. Los extractos con actividad bacteriostática son aquellos que 
inhiben el crecimiento bacteriano sólo si el agente bacteriostático se encuentra en 
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el medio, mientras que los que poseen actividad bactericida son aquellos que 
provocan la muerte bacteriana. 
 
De los veintisiete extractos que fueron evaluados en ensayos previos 
contra cepas de S. aureus ATCC® (Anexo 2), nueve extractos inhibieron a S. 
aureus ATCC®  y dieciocho presentaron una perdida en su bioactividad. 
 
Los extractos del hongo CEQCA-P0688 presentaron actividad bactericida. 
El extracto CEQCA-P0688 D1 tuvo un porcentaje de inhibición del 75% y una 
segunda extracción del mismo hongo, el extracto CEQCA-P0688 D3, presentó un 
porcentaje de inhibición del 93%. 
 
Cuatro extractos, CEQCA-P0688 E1, CEQCA-P5343 M3, CEQCA- P5343 
D3 y CEQCA-O3215 E1 lograron una inhibición superior al 98%, con efecto 
bactericida en todos los casos.  
 
El extracto CEQCA-O3215 E3, mostró actividad bactericida, mientras que  
la posterior extracción del mismo endófito, el extracto CEQCA-O3215 E4, sólo 
presentó actividad bacteriostática, un caso similar se da entre los extractos 
CEQCA-O0964 D1 y CEQCA-O0964 D2 o entre los extractos CEQCA-O0964 E2 
y CEQCA-O0964 E3, igualmente con pérdida de bioactividad en la posterior 
extracción (Tabla 4). 
 
Tres extractos, CEQCA-O3215 E3, CEQCA-O0964 D1, CEQCA-P5363 D3, 
presentaron bioactividad con porcentajes de inhibición del 100%, 93% y 85% 
respectivamente, pero no fueron tomados en cuenta para posteriores ensayos 
debido que se contaba con un bajo volumen de la muestra.  
 
5.3 EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIBIÓTICA DE EXTRACTOS DE 
HONGOS ENDÓFITOS CONTRA CEPAS DE Staphylococcus aureus 
MULTIRRESISTENTES 
 
Treinta y dos extractos de los treinta y ocho extractos evaluados 
presentaron actividad contra, al menos, dos de las seis cepas multirresistentes. 
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Diecinueve extractos inhibieron el crecimiento bacteriano con actividad bactericida 
o bacteriostática en las seis cepas muestreadas.  
 
 Cinco extractos, CEQCA-M0369 E1, CEQCA-O1111 E2, CEQCA-P0688 
D3, CEQCA-P0628 E1, CEQCA-P0688 E3 y P0439 EA1/EA5 presentaron 
actividad bactericida contra las seis cepas multirresistentes (Tabla 5). 
 
Treinta extractos inhibieron el crecimiento de la cepa 102C-ORSA, de los 
cuales doce presentaron actividad bactericida (Tabla 5). Destacándose los 
extractos CEQCA-O1111 D2, CEQCA-P5309 D1, CEQCA-O0628 E1 y CEQCA-
P0688 E3 con un porcentaje de inhibición superior al 99%.  
 
En la cepa 104C-ORSA, treinta y un extractos mostraron bioactividad, de 
los cuales seis presentaron actividad bactericida con un porcentaje de inhibición 
superior al 99%.  
 
En la cepa 70-SAUR veintiocho extractos tuvieron bioactividad, doce con 
efecto bactericida y dieciséis con efecto bacteriostático.  
 
Veintiocho extractos inhibieron el crecimiento de la cepa 14-SAUR, de los 
cuales la mitad presentó efecto bactericida y el otro 50% efecto bacteriostático, de 
estos, cinco extractos presentaron una inhibición del 100%. 
 
Veinticinco extractos mostraron actividad antibiótica contra la cepa 37C-
ORSA, de las cuales quince presentaron actividad bactericida. 
 
 En la cepa 8C-ORSA, catorce extractos mostraron efecto bacteriostático y 
diez efecto bactericida, de estos cuatro presentaron un porcentaje de inhibición 
mayor al 99% (Tabla 5). 
 
Cinco extractos, CEQCA-P0688 E1, CEQCA-P5343 D3, CEQCA-O1393 
E2, CEQCA-P5227 D1 y CEQCA-P0439 EA1/EA5 presentaron bioactividad contra 
al menos cinco cepas multirresistentes, pero no fueron tomados en cuenta para 
posteriores ensayos debido que se contaba con un bajo volumen de la muestra.  
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5.4 DETERMINACIÓN DE LA CONCENTRACIÓN MÍNIMA INHIBITORIA 
(CMI) Y LA CONCENTRACIÓN MÍNIMA BACTERICIDA (CMB) POR EL 
MÉTODO DE MICRODILUCIÓN  
 
La CMI y la CMB se determinaron a partir de absorbancias obtenidas de 
diecinueve extractos, que mostraron bioactividad contra al menos cinco cepas 
multirresistentes en su concentración cruda.  
 
Quince extractos mantuvieron su capacidad inhibitoria contra al menos 
cinco cepas multirresistentes en alguna de sus diluciones, de los cuales el 
extracto CEQCA-P0688 D3 (1,03 µg/mL) tuvo actividad bactericida ante las seis 
cepas multirresistentes excepto en la cepa 37C-ORSA, en la cual tuvo efecto 
bactericida a una concentración de 2,07 µg/mL. Siendo este el extracto que logró 
inhibir a las seis cepas multirresistentes en la concentración más baja. 
 
 Se evidenció actividad bactericida y bacteriostática en diez  extractos 
sobre las seis cepas muestreadas  en las concentraciones que se detallan en la 
Tabla 6.  
 
Los extractos CEQCA-P5343 M3 (32,06 µg/mL), CEQCA-O3215 D4 (10,6 
µg/mL), CEQCA-P5309 D1  (21,1 µg/mL), CEQCA-P5227 M1 (328 µg/mL) 
tuvieron actividad bacterioestática con todas las bacterias representantes (Anexo 
4). 
 
Tres extractos, CEQCA-O0964 E2, CEQCA-P5309 D1 y CEQCA-P5343 
M3 no fueron tomados en cuenta para posteriores ensayos debido que se contaba 
con un bajo volumen de la muestra. 
 
5.5  EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIBIÓTICA DE LA 
CONCENTRACIÓN MÍNIMA INHIBITORIA MEDIANTE MICRODILUCIÓN 
SOBRE Staphylococcus aureus MULTIRRESISTENTES. 
 
Se probaron dieciséis extractos de hongos endófitos contra las dieciséis 
cepas multirresistentes que aún no habían sido ensayadas (Tabla 2).  
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Los extractos CEQCA-O1111 E2 (4 µg/mL), CEQCA-O1111 D2 (1,6 µg/mL) 
tuvieron una actividad bactericida o bacterioestática contra quince de las dieciséis 
cepas multirresistentes.  
 
El extracto con la CMI más baja fue el CEQCA-O1111 D2 a una 
concentración de (1,6 µg/mL), el cual tuvo efecto bacterioestático ante catorce 
cepas, y efecto bactericida contra una cepa multirresistente. 
 
 Seis extractos CEQCA-M1320 E1 (20 µg/mL), CEQCA- P0688 E3 (8,6 
µg/mL), CEQCA-P5227 M1 (656 µg/mL), CEQCA-P0688 D3 (2,07 µg/mL), 
CEQCA-O3215 D4 (21,2 µg/mL) y CEQCA-O0628 E1 (16,7 µg/mL) inhibieron el 
crecimiento de más del 50% de cepas multirresistentes (Tabla 7). 
 
Dos extractos CEQCA-O3215 E4 (15,3 µg/mL), CEQCA-O0964 E4 (52,2 
µg/mL), inhibieron sólo a cepas dentro de un mismo mecanismo de resistencia, 
correspondiente al de la cepa 70-SAUR, resistentes principalmente a tetraciclina.  
 
El extracto CEQCA-P5175 E1 (22 µg/mL) inhibió a cepas dentro del 
mecanismo de la bacteria 102C-ORSA, resistente principalmente a quinolonas. 
 
 El extracto CEQCA-P5363 M1 (44,02 µg/mL) inhibió a cepas dentro del 
mecanismo de resistencia de la bacteria 37C-ORSA, resistente principalmente a 
betalactámicos.  
 
Ocho extractos CEQCA-M0369 E1 (156,6 µg/mL), CEQCA-M0369 E1 (78,3 
µg/mL), CEQCA-P0688 D1 (14,5 µg/mL), CEQCA-P0688 D1 (29,07 µg/mL), 
CEQCA-P5363 M1 (176,1 µg/mL), CEQCA-O0964 E4 (104,5 µg/mL), CEQCA-
P5227 M1 (328 µg/mL) y CEQCA-P5309 (21,1 µg/mL) inhibieron a cepas 
correspondientes a dos tipos de mecanismos de resistencia. Los resultados 
obtenidos con las dieciséis bacterias multirresistentes se encuentran detallados 
en las Tabla 7.  
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5.6 EVALUACIÓN  DE CITOTOXICIDAD SEGÚN EL GRADO DE HEMÓLISIS 
DE LA CONCENTRACIÓN MÍNIMA INHIBITORIA (CMI) O LA 
CONCENTRACIÓN MÍNIMA BACTERICIDA (CMB) 
 
Dieciocho extractos no tuvieron un porcentaje de hemólisis superior al 10%. 
En donde están incluidos extractos como el CEQCA-M0369 E1, CEQCA-P0688 
D1, CEQCA-M1320 E1, CEQCA- O3215 D4, CEQCA-P0688 D3, CEQCA-P0688 
E3,  CEQCA-O3125 E4, CEQCA-O1111 D2, CEQCA-O0628 E1, CEQCA-P5227 
M1 y CEQCA-O0964 E4. 
 
Los extractos CEQCA-P5363 M1 (176,1 µg/mL, 44,02 µg/mL y 22,01 
µg/mL), CEQCA-P5175 E1 (22 µg/mL)  y CEQCA-P5175 D1 (15,05 µg/mL), 
presentaron porcentajes hemolíticos mayores al 40%.  
 
Los extractos CEQCA-O1111 E2 (4,07 µg/mL) y CEQCA-O1111 D2 (3,3 
µg/mL), inhibieron más del 95% de las veintidós cepas de Staphylococcus aureus 
multiresistentes y presentaron porcentajes hemolíticos del 13,7% y 1,4% 
respectivamente (Tabla 8). 
 
5.7 IDENTIFICACIÓN TAXONÓMICA MOLECULAR DE LOS HONGOS 
ENDÓFITOS 
 
Luego del proceso de extracción, purificación y secuenciamiento de seis 
hongos endófitos, se buscaron similitudes con otras secuencias dentro de la base 
de datos Basic Local Alignment Search Tool with nucleotide database (BLASTn) 
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/. Se determinó que dos hongos, CEQCA-P0212 y 
CEQCA-O0751, pertenecen a la familia Nectriaceae, y se los identificó dentro de 
los géneros Ilyonectaria y Fusarium, respectivamente. Los endófitos CEQCA-
O0666, CEQCA-O0580 y CEQCA-O1096, pertenecen a los géneros Neurospora, 
Xylaria y  Diaporthe, respectivamente. El endófito CEQCA-O0557 se identificó 
hasta el nivel de Ascomycota. Los datos de hongos identificados se encuentran 
detallados en la Tabla 9. 
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6. DISCUSIÓN 
 
6.1. PERFILES FENOTÍPICOS DE SENSIBILIDAD POR DIFUSIÓN EN DISCO 
 
El desarrollo de resistencia a múltiples antibióticos, representa una de las 
mayores amenazas para la salud humana en la actualidad (Savi et al., 2015). Esto 
se refleja en los perfiles fenotípicos de sensibilidad de cepas de S. aureus 
proporcionados por el Laboratorio de Microbiología de la Escuela de Ciencias 
Biológicas - PUCE, detallados en la Tabla 3, en donde se constató que existe una 
amplia resistencia a varias clases de antibióticos por parte de dieciséis cepas de 
Staphylococcus aureus.  
 
Al comparar estos perfiles fenotípicos, con los nuevos obtenidos en este 
estudio, se constató la pérdida de resistencia a cuatro antibióticos por parte de 
seis cepas de Staphylococcus aureus. En el estudio de Guerrero (2007) del perfil 
plasmidial de las cepas multirresistentes usadas en este estudio, se determinó 
que las cepas están provistas de uno a cuatro plásmidos que les proporcionan 
distintos mecanismos de resistencia; la ausencia de estos plásmidos en la 
población implicaba, en su mayoría, una reducción de dicha resistencia. La 
pérdida de resistencia de estas seis cepas puede deberse a que estos plásmidos 
comprendían un alto costo en su aptitud biológica y la ausencia de presión 
selectiva, provista por dichos antibióticos, favoreció esta pérdida plasmidial 
(Anderson y Hughes, 2011). Se ha observado que la estabilidad plasmidial varía 
particularmente en ausencia de la selección biológica, como es el caso de 
bacterias in vitro, y depende mucho de las cepas con las que se esté trabajando, 
ya que cada una posee una dinámica plasmidial única (Ponciano, Gelder, Top y 
Joyce, 2007). 
 
 La amplia resistencia a antibióticos como la Ampicilina, Penicilina y 
Amoxicilina, por parte de más del 80% de las cepas de S. aureus; y la 
susceptibilidad de todas las cepas ante los antibióticos vancomicina, netilmicina y 
trimetroprim/sulfametoxol, corresponden a los perfiles de susceptibilidad 
obtenidos por Guerrero (2007), posiblemente siendo estos los clones más 
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prevalentes en centros hospitalarios de los cuales de colectó las muestras en los 
cuatro años que duró su estudio. La resistencia de las cepas  elegidas para el 
estudio también está asociada a que Staphylococcus aureus metil-resistente 
(SARM), comúnmente presenta resistencia a meticilina y a derivados 
betalactámicos, como la ampicilina, penicilina y amoxicilina; este tipo de 
resistencia es más frecuente en cepas de origen hospitalario (Fernández, Trueba, 
Toledo y Casal, 2015; Abente et al., 2016).  
 
6.2. EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIBIÓTICA DE EXTRACTOS DE 
HONGOS ENDÓFITOS CONTRA Staphylococcus aureus ATCC® 
25923TM 
 
La resistencia a distintos antibióticos ha vuelto indispensable el desarrollo 
de nuevos agentes antimicrobianos para solucionar esta problemática (Malhadas, 
Malheiro, Pereira, de Pinho y Baptista, 2017). Al comprobar el potencial 
antimicrobiano de 86 extractos de hongos endófitos, cuarenta y un extractos 
poseen bioactividad contra S. aureus ATCC®, de los cuales diecinueve 
presentaron actividad bacteriostática, haciendo de estos extractos los más 
promisorios para los ensayos contra las cepas de Staphylococcus aureus 
multirresistentes, en especial del hongo Fusarium oxysporum (CEQCA-P0688), el 
cual fue el endófito que mayor bioactividad presentó en sus cuatro extracciones, 
dos con DCM y dos con EA, lo que podría estar asociado a la presencia de uno o 
varios compuestos con efecto tóxico para esta bacteria.  
 
Se constató la pérdida total en la bioactividad de diecinueve extractos que 
mostraron actividad antimicrobiana en ensayos anteriores. La pérdida de 
bioactividad puede estar relacionada a la composición química de sus metabolitos 
secundarios, la cual, pudo proveerlos de una menor estabilidad intrínseca 
(Baertschi y Jansen, 2005). Todos los compuestos o moléculas poseen su propio 
orden cinético de degradación el cual puede darse por reacciones de hidrólisis, 
redox, fotólisis y reacciones de rasemisación (Baertchi y Alsante, 2005); estos 
procesos de degradación se encuentran directamente influenciados por 
parámetros del medio como la luz, temperatura, humedad y pH, los cuales 
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pudieron variar al momento de su conservación y posterior uso (Frisvad, 
Andersen y Thrane, 2007, Lachman y Liberman, 2014). 
 
Los hongos endófitos CEQCA-O3215 y CEQCA-O0964 presentaron una 
pérdida de bioactividad en sus posteriores extracciones con el mismo solvente, 
esta variación en la bioactividad puede ser una señal de un reducida producción 
de metabolitos secundarios debido una variación en sus parámetros  de cultivo, 
como son el medio de cultivo, aireación, fase del crecimiento, pH, y la luz 
(Hardoim et al., 2015; Frisvad, Andersen y Thrane, 2007; Aly, Debbab y Proksch, 
2011). El cultivo continuo de los endófitos para la extracción de sus metabolitos 
ha mostrado ser uno de los responsables de la reducción o pérdida total de la 
capacidad de producir dichos compuestos bioactivos (Pu et al., 2013). En futuras 
extracciones se podría cultivar los hongos en medios más complejos con 
sacarosa, glucosa, en conjunto con extracto de levadura y de malta, minerales 
adicionales y trazas de metales, que han demostrado aumentar la diversidad 
química y mayor concentración de los compuestos de hongos endófitos (Hardoim 
et al., 2015; Frisvad, Andersen y Thrane, 2007; Aly, Debbab y Proksch, 2011). 
También se podría observar si existe una variación en la producción de 
metabolitos en medios como el agar dicloro sacarosa-extracto de levadura-Rosa 
Bengala (DRYES) y agar extracto de levadura_sacarasa (YES), los cuales en 
conjunto con el medio agar papa-dextrosa (PDA), usado en este estudio, han 
demostrado ser ideales como soporte para la producción de metabolitos 
secundarios de hongos filamentosos (Frisvad, Andersen y Thrane, 2007). 
 
La pérdida de bioactividad de los metabolitos secundarios expone la 
necesidad de un mejor entendimiento en la relación endófito-huésped a un nivel 
molecular y genético, de su regulación genética, y los efectos de cambios en el 
ambiente y condiciones del cultivo en la expresión de ciertos genes, permitiendo 
optimizar la producción de metabolitos secundarios por parte de hongos endófitos 
cultivados en laboratorio, dando lugar a una producción eficiente de drogas con 
gran potencial bioactivo (Aly, Debbab y Proksch, 2011).  
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6.3. EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIBIÓTICA DE EXTRACTOS DE 
HONGOS ENDÓFITOS CONTRA Staphylococcus aureus 
MULTIRRESISTENTES 
 
Mediante ensayos de microdilución se determinó la bioactividad de los 
extractos contra veintidós cepas de Staphylococcus aureus multirresistentes. Se 
eligió este método, para todos los ensayos, ya que proporciona resultados 
cuantitativos de la actividad antimicrobiana, permite encontrar las CMIs y CMBs, a 
más de proveer información adicional como el efecto bactericida o bacteriostático 
del extracto (Sánchez, Castillo y García, 2016).  
 
Al probar estos 41 extractos contra cepas de Staphyloccocus aureus 
multirresistentes, diecinueve mostraron capacidad antibacterial, quince de estos 
hongos poseen ensayos similares sobre la bioactividad de sus compuestos contra 
varios patógenos, la mayoría de estos estudios se realizan con cepas bacterianas 
ATCC® (Ratnaweera, Williams, Silva, Wijesundera, Dalisay y Andersen, 2014; 
Zhou et al, 2015; Hussain et al., 2015; Lin, Yu, Lin y Zhang, 2016; Sousa et al., 
2016; Malhadas, Malheiro, Pereira, Pinho y Baptista, 2017); el presente ensayo 
evaluó la capacidad inhibitoria de hongos endófitos contra cepas de 
Staphylococcus aureus multiresistentes, lo que los hace de gran utilidad ante la 
prevalente resistencia antimicrobiana a distintos agentes microbianos (Malhadas, 
Malheiro, Pereira, de Pinho y Baptista, 2017).   
 
Dieciséis extractos en sus distintas diluciones mostraron bioactividad contra 
al menos nueve cepas multirresistentes, siendo los extractos CEQCA-O1111 E2 
(4 µg/mL) y CEQCA-O1111 D2 (1,6 µg/mL) los que mayor bioactividad 
presentaron en las CMI más bajas, inhibiendo veintiún cepas de S. aureus 
multirresistentes. Este trabajo presenta una buena base para estudios posteriores 
en cuanto a la purificación e identificación de sus compuestos o moléculas 
activas, las cuales podrían ser de gran interés para estudios contra otros 
patógenos, debido al alto porcentaje de inhibición presentado ante varios 
mecanismos de resistencia en S. aureus. 
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Cinco extractos mostraron una prominente bioactividad, inhibiendo a más 
del 50% de las cepas ensayadas, esto podría ser un indicativo de que estos 
hongos poseen un variedad de compuestos o moléculas bioactivas con un amplio 
espectro de acción ante varios mecanismos de resistencia, exponiendo la 
importancia de los hongos endófitos por su capacidad de producir una variedad 
de compuestos bioactivos naturales (Narth y Joshi, 2014; Passari, Mishra, Saikia, 
Gupta y Singh, 2015). 
 
 En contraparte a estos hongos que producen compuestos con bioactividad 
ante cepas con diversos mecanismos de resistencia, cuatro extractos tuvieron una 
actividad más específica, en los cuales inhibieron a cepas resistentes a 
tetraciclinas (CEQCA-O3215 E4 y CEQCA-O0964 E4), quinolonas (CEQCA-
P5175 E1) y betalactámicos (CEQCA-P5363). Los compuestos de estos hongos 
podrían ser una nueva opción para combatir la resistencia a estos grupos de 
antibióticos en diversas bacterias; en especial los compuestos que podrían 
purificarse del hongo CEQCA-P5363, debido a la creciente resistencia a 
betalactámicos por parte de bacterias Gram Positivas y Gram Negativas (Abraca y 
Herrera, 2001; García Castellanos, Castillo Marshal y Salazar Rodríguez, 2014). 
 
Existen varios estudios relacionados a la variedad de compuestos 
obtenidos de hongos endófitos, entre los que destacan los de Fusarium 
oxysporum (CEQCA-P0688), el cual mostró una prominente bioactividad contra S. 
aureus ATCC®, y fue el segundo hongo con mayor bioactividad contra cepas 
multirresistentes. Este hongo al ser ubicuo posee una diversidad de estudios, de 
los cuales se ha logrado identificar una variedad de compuestos con gran 
actividad ante bacterias y hongos patogénicos humanos (Takken y Rep, 2010; 
Giannakopoulou et al., 2015; Di, Gomila y Takken, 2017; Nasr, Abdel-ghany, 
Mousa, Alasmaey y Atalla 2018).Cabe recalcar que se han identificado 
compuestos con potencial anticancerígeno y antifúngico como el Ergosterol, el 
cual parece ser un compuesto comúnmente producido por ese hongo (Starratt y 
Madhosingh, 1967; Montgomery, Monreal, Young y Seifert, 2000; Zuo, Zhang, 
Chen, Chen y Huang, 2017; Nasr et al., 2018).  
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Estudios en hongos endófitos ecuatorianos contra Staphyloccocus aureus 
ATCC® (Forcina et al., 2015) han identificado compuestos con actividad 
antimicrobial leve y moderada por parte de compuestos nuevos como los 
Stelliosphaeroles A y B, los cuales fueron extraídos de un nuevo endófito 
(Steroplliosphaera formicum). Todos estos estudios en especial los realizados en 
el Ecuador, en conjunto con el presente estudio muestran el  gran potencial 
antimicrobiano de los hongos endófitos, los cuales también podrían ser fuente de 
compuestos antiparasitarios, citotóxicos, antiinflamatorios, antitumorales, 
antiparasitarios, antioxidantes y hasta con actividad neuroprotectora (Malhadas et 
al., 2017). 
 
Cinco hongos no poseen  investigaciones previas publicadas sobre su 
bioactividad en bacterias u otros patógenos, entre los cuales constan Xylaria 
acuta (CEQCA-P0439), Diaphorthe brasilensis (CEQCA-P5202), Hypoxylon 
subrutiloides (CEQCA-P5342),  Muscodor vitigmus (CEQCA-M1291) y Elsinoe 
eelemani (CEQCA-P5227), siendo éste estudio el primero en reportar su 
bioactividad antimicrobiana. 
 
6.4. EVALUACIÓN  DE CITOTOXICIDAD SEGÚN EL GRADO DE HEMÓLISIS 
DE LA CONCENTRACIÓN MÍNIMA INHIBITORIA  
 
El test de hemólisis se llevó a cabo ya que es posible que compuestos que 
presentan una gran actividad biológica no sean útiles para el desarrollo de 
antibióticos o su uso en seres vivos, si presentan un alto efecto hemolítico (Zohra 
y Fawzia, 2014). Lo que sugiere que los diecinueve extractos que no presentaron 
un porcentaje hemolítico superior al 10%, pueden ser usados posteriormente en 
ensayos in vivo. Cabe recalcar, que el porcentaje obtenido de estos diecinueve 
extractos, se encuentra dentro del porcentaje admisible para compuestos 
naturales (Martínez et al., 2013).  
 
La actividad hemolítica de cada extracto se relaciona con su composición 
química, lo que indica que es posible que extractos que poseen un porcentaje 
elevado de hemólisis tengan moléculas altamente citotóxicas, pero al no ser 
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compuestos purificados, estos compuestos citotóxicos no necesariamente podrían 
estar relacionados a los compuestos activos de los extractos. También al tener un 
mayor conocimiento de la estructura y función de los compuestos o moléculas 
activas, estas podrían ser modificadas en cuanto a sus propiedades toxicológicas 
o podrían usarse vectores que se unan a receptores, o que posean moléculas de 
adhesión específicas para el fin requerido, evitando  o aliviando los efectos 
adversos de estas moléculas o compuestos activos (Juillerat-Jeanneret y Schmitt, 
2007; Guo, 2017). 
 
6.5. IDENTIFICACIÓN TAXONÓMICA MOLECULAR DE LOS HONGOS 
ENDÓFITOS 
 
Los hongos seleccionados e identificados en este estudio pertenecen, en 
su totalidad, a la división Ascomycota (Tabla 1). Esta dominancia se debe a que 
estos hongos endófitos, en conjunto con los Glomeromycota y Basidiomycota son 
aislados con más frecuencia que otros hongos (Centro Nacional para la 
Información Biotecnológica, 2014), y son fácilmente cultivados bajo condiciones 
controladas de laboratorio (Frisvad, Andersen y Thrane, 2007).  
 
Dentro de los hongos aislados con mayor facilidad dentro de la división 
Ascomycota, están los de la clase Dothideomycetes, seguido por miembros de la 
clase Sordariomycete, a la que pertenecen un gran número de hongos usados e 
identificados en este estudio, como lo son Xylaria, Fusarium, Diaporthe, 
Illyonectaria y Neurospora (Hardoim et al., 2015), como se observa en la Tabla 1 y 
Tabla 9. 
 
Al comparar la secuencia consenso del hongo CEQCA-O0557 en la base 
de datos del NCBI usando la herramienta BLASTn, fue identificado hasta la 
división Ascomycota, al igual que el hongo CEQCA-O1111. Es necesaria 
identificación taxonómica más precisa de esos hongos a nivel de género y 
especie, para determinar si estos hongos son posibles nuevas especies, ya que 
poseen moléculas o compuestos bioactivos de interés. 
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 En el presente estudio, la actividad antibiótica de 86 extractos 
provenientes de 33 hongos endófitos, reveló una significativa capacidad inhibitoria 
en contra de cepas de S. aureus multiresistentes. El hongo con mayor capacidad 
antibiótica fue el CEQCA-O1111, el cual logró inhibir a las veintiuna cepas 
multiresistentes, seguida por seis hongos que inhibieron a más del 50% de las 
cepas multirresistentes. Por lo que, esta investigación sugiere que los hongos 
endófitos tienen una gran capacidad de producir metabolitos secundarios con una 
gran capacidad antibiótica contra cepas de S. aureus, y potencialmente contra 
otros patógenos de interés (Fouda, Hassan, Eid y Ewas, 2015). Los estudios de 
endófitos para propósitos farmacéuticos y biotecnológicos son fundamentales 
para descubrir nuevas sustancias para fines terapéuticos como antibióticos, 
antimicóticos y anticancerígenos, por lo que una identificación y estudio de las 
propiedades de estos metabolitos secundarios podría llevar al descubrimiento de 
una valiosa fuente de estas nuevas sustancias con diversos fines terapéuticos 
(Fouda, Hassan, Eid y Ewas, 2015). 
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7. CONCLUSIONES 
 
1. Los hongos endófitos pueden constituir un recurso de interés para el 
descubrimiento de antibióticos. 
 
2. Se detectó actividad antibiótica en el 48% de extractos de hongos endófitos en 
ensayados contra S.aureus ATCC® 25923, y en el 44% de extractos de 
hongos endófitos en ensayos contra cepas de S. aureus multiresistentes. 
 
3. Los extractos orgánicos de hongos endófitos ensayados mostraron 
bioactividad contra seis mecanismos de resistencia:  
 
1. Resistencia a betalactámicos 
2. Resistencia a cefalosporinas 
3. Resistencia a tetraciclinas 
4. Resistencia a quinolonas 
5. Resistencia a sulfonamidas 
6. Resistencia a macrólidos 
 
4. Los niveles de hemólisis, como prueba de citotoxicidad, fueron bajos para la 
mayoría de extractos probados. 
 
5. Los CMI y CMB fueron variables, la mayoría de ellos bajos. 
 
6. Los extractos orgánicos de los hongos endófitos CEQCA-O1111 y CEQCA-
P0688 (Fusarium oxysporum) son promisorios para realizar una 
caracterización posterior para la determinar las biomoléculas responsables de 
la actividad antibacteriana; considerando que estos inhibieron el 95% de las 
cepas de Staphylococcus aureus multirresistentes a bajas concentraciones. 
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9. FIGURAS 
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Figura 1. Disposición de los extractos en las placas de microtitulación de 
poliestireno (COSTAR 3590) de 96 pocillos.  Los 10 µL de cada extracto en 
conjunto con 90 µL de la dilución se colocaron en triplicado. Como control positivo 
de crecimiento se colocó 90ul de bacteria en conjunto con 10 µL de metanol, y 
como control negativo se colocó 90ul de caldo Müeller-Hinton Broth con 10 µL de 
metanol. 
 
 
 
Figura 2. Determinación de la concentración mínima inhibitoria (CMI) y la 
concentración mínima bactericida (CMB) por el método de microdilución. 
Diluciones seriadas en metanol, diluyendo a la mitad cada extracto a partir de la 
solución madre de cada extracto, como se observa con claridad en el segundo y 
tercer extracto de la placa. 
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Figura 3. Actividad Bactericida o Bacteriostática de los extractos que 
mostraron inhibición, según las lecturas de absorbancias. Se colocó 10 μL 
del medio de cada pocillo en Placas Petri con agar Müeller-Hinton y se incubaron 
por 24 horas a 35 °C, sólo se tomaron en cuenta los extractos que tuvieron una 
absorbancia similar a la del control negativo. Si ninguna o una de las tres 
repeticiones de cada extracto presentan crecimiento, este extracto tendrá un 
efecto bactericida, de lo contrario esta sólo presentará actividad bacteriostática. 
 
 
 
Bactericida 
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Figura 4. Porcentajes de resistencia antibiótica de bacterias Staphylococcus 
aureus multirresistentes a diversos antibióticos. Se realizó el perfil fenotípico, 
mediante difusión de disco,  de veintidós cepas multiresistentes para confirmar la 
resistencia a 15 antibióticos, en el gráfico se muestra el porcentaje de bacterias 
que presentaron resistencia ante los antibióticos muestreados. Ninguna bacteria 
es resistente ante los antibióticos Trimetroprim/Sulfametoxol, Vancomicina y 
Netilmicina. 
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Tabla 1. Identificación taxonómica y solventes orgánicos de los 86 extractos 
obtenidos de hongos endófitos de la CEQCA 
 
 
ND= No determinado 
EA= Etil acetato 
DCM= Diclorometano 
MeOH= Metanol 
 
 
 CÓDIGO EXTRACTO SOLVENTE DIVISIÓN ORDEN ESPECIE 
      
1 CEQCA -M0356 D1 DCM - - - 
2 CEQCA -M0369 D2 DCM Ascomycota Botrytis elliptica 
3 CEQCA -M0369 E1 EA Ascomycota Botrytis elliptica 
4 CEQCA -M0369 E2 EA Ascomycota Botrytis elliptica 
5 CEQCA -M0369 M2 MeOH Ascomycota Botrytis elliptica 
6 CEQCA -M1262 D1 DCM Ascomycota ND ND 
7 CEQCA -M1291 D2 DCM Ascomycota Muscodor vitigrnus 
8 CEQCA -M1320 E1 EA - - - 
9 CEQCA -O0185 D1 DCM Ascomycota Penicillium radicum 
10 CEQCA -O0522 E1 EA Ascomycota Xylaria sp. 
11 CEQCA -O0542 D1 DCM - - - 
12 CEQCA -O0557 D1 DCM - - - 
13 CEQCA -O0580 D1 DCM - - - 
14 CEQCA -O0628 D1 DCM Ascomycota ND ND 
15 CEQCA -O0628 E1 EA Ascomycota ND ND 
16 CEQCA -O0628 M1 MeOH Ascomycota ND ND 
17 CEQCA -O0666 D1 DCM - - - 
18 CEQCA -P0688 D3 DCM Ascomycota 
Fusarium oxysporum 
19 CEQCA -P0688 E3 EA Ascomycota 
Fusarium oxysporum 
20 CEQCA -O0751 M1 MeOH - - - 
21 CEQCA -O0964 D1 DCM Ascomycota Fusarium sp. 
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Tabla 1. Identificación taxonómica y solventes orgánicos de los 86 extractos 
obtenidos de hongos endófitos de la CEQCA (Continuación...) 
 
ND= No determinado 
EA= Etil acetato 
DCM= Diclorometano 
MeOH= Metanol 
 
 
 
 
 
 
 
CÓDIGO EXTRACTO 
 
 
SOLVENTE 
 
 
DIVISIÓN 
 
 
ORDEN 
 
 
ESPECIE 
 
      
22 
CEQCA -O0964 D4 DCM Ascomycota Fusarium sp. 
23 
CEQCA -O0964 E2 EA Ascomycota Fusarium sp. 
24 
CEQCA -O0964 E3 EA Ascomycota Fusarium sp. 
25 
CEQCA -O0964 E4 EA Ascomycota Fusarium sp. 
26 
CEQCA -O0964 M2 MeOH Ascomycota Fusarium sp. 
27 
CEQCA -O0964 D2 DCM Ascomycota Fusarium sp. 
28 
CEQCA -O1096 D1 DCM - - - 
29 
CEQCA -O1111 D3 DCM Ascomycota ND ND 
30 
CEQCA -O1111 E3 EA Ascomycota ND ND 
31 
CEQCA -O1111 M3 MeOH Ascomycota ND ND 
32 
CEQCA -O1111D2 DCM Ascomycota ND ND 
33 
CEQCA -O1111 E2 EA Ascomycota ND ND 
34 
CEQCA -O1113 E1 EA ND ND ND 
35 
CEQCA -O1393 E2 EA - - - 
36 
CEQCA -O1394 D9 DCM Ascomycota Diaporthe helianthi 
37 
CEQCA -O1394 E5 EA Ascomycota Diaporthe helianthi 
38 
CEQCA -O1394 E9 EA Ascomycota Diaporthe helianthi 
39 
CEQCA -O1394 M5 MeOH Ascomycota Diaporthe helianthi 
40 
CEQCA -O1399 D1 DCM Ascomycota Xylaria laevis 
41 
CEQCA -O1399 E2 EA Ascomycota Xylaria laevis 
42 
CEQCA -O1399 E3 EA Ascomycota Xylaria laevis 
43 
CEQCA -O1399 M1 MeOH Ascomycota Xylaria laevis 
44 
CEQCA -O3041 E1 EA Ascomycota Umbelopsis isabellina 
45 
CEQCA -O3215 D4 DCM Ascomycota ND ND 
46 
CEQCA -O3215 E1 EA Ascomycota ND ND 
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Tabla 1. Identificación taxonómica y solventes orgánicos de los 86 extractos 
obtenidos de hongos endófitos de la CEQCA (Continuación...) 
 
ND= No determinado 
EA= Etil acetato 
DCM= Diclorometano 
MeOH= Metanol 
 
 
 
 
 
 
 
CÓDIGO EXTRACTO 
 
 
SOLVENTE 
 
 
DIVISIÓN 
 
 
ORDEN 
 
 
ESPECIE 
 
      
47 
CEQCA -O3215 E2 EA Ascomycota ND ND 
48 
CEQCA -O3215 E3 EA Ascomycota ND ND 
49 
CEQCA -O3215 M4 MeOH Ascomycota ND ND 
50 
CEQCA -O3215 E4 EA Ascomycota ND ND 
51 
CEQCA -P0212 D2 DCM - - - 
52 
CEQCA -P0212 E1 EA - - - 
53 
CEQCA -P0439 E4 EA Ascomycota Xylaria acuta 
54 
CEQCA -P0439 EA1/EA5 EA Ascomycota Xylaria acuta 
55 
CEQCA -P0501 D1 DCM Ascomycota Gliocladium sp. 
56 
CEQCA -P0501 D3 DCM Ascomycota Gliocladium sp. 
57 CEQCA -P0501 E3 EA Ascomycota Gliocladium sp. 
58 CEQCA -P0501 M3 MeOH Ascomycota Gliocladium sp. 
59 CEQCA -P0688 D1 DCM Ascomycota Fusarium oxysporum 
60 CEQCA -P0688 E1 EA Ascomycota Fusarium oxysporum 
61 CEQCA -P5175 M1 MeOH Ascomycota Xylaria sp. 
62 CEQCA -P5175D1 DCM Ascomycota Xylaria sp. 
63 CEQCA -P5175E1 EA Ascomycota Xylaria sp. 
64 CEQCA -P5202 D1 DCM Ascomycota Diaporthe brasilensis 
65 CEQCA -P5202 E1 EA Ascomycota Diaporthe brasilensis 
66 CEQCA -P5202 M1 MeOH Ascomycota Diaporthe brasilensis 
67 CEQCA -P5227 D1 DCM Ascomycota Elsinoe eelemani 
68 CEQCA -P5227 E1 EA Ascomycota Elsinoe eelemani 
69 CEQCA -P5227 M1 MeOH Ascomycota Elsinoe eelemani 
70 CEQCA -P5309 D1 DCM Ascomycota Xylaria sp. 
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Tabla 1. Identificación taxonómica y solventes orgánicos de los 86 extractos 
obtenidos de hongos endófitos de la CEQCA (Continuación.) 
 
 
ND= No determinado 
EA= Etil acetato 
DCM= Diclorometano 
MeOH= Metanol 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CÓDIGO EXTRACTO 
 
SOLVENTE 
 
DIVISIÓN 
  
ORDEN 
 
ESPECIE 
 
      
71 
CEQCA -P5309 E1 EA Ascomycota Xylaria sp. 
72 
CEQCA -P5309 M1 MeOH Ascomycota Xylaria sp. 
73 
CEQCA -P5342 D1 DCM Ascomycota Hypoxylon subrutiloides 
74 
CEQCA -P5342 E1 EA Ascomycota Hypoxylon subrutiloides 
75 
CEQCA -P5342 M1 MeOH Ascomycota Hypoxylon subrutiloides 
76 
CEQCA -P5343 D2 DCM Ascomycota Anthostomella sp. 
77 
CEQCA -P5343 D3 DCM Ascomycota Anthostomella sp. 
78 
CEQCA -P5343 E2 EA Ascomycota Anthostomella sp. 
79 
CEQCA -P5343 E3 EA Ascomycota Anthostomella sp. 
80 
CEQCA -P5343 M1 MeOH Ascomycota Anthostomella sp. 
81 
CEQCA -P5343 M2 MeOH Ascomycota Anthostomella sp. 
82 
CEQCA -P5343 M3 MeOH Ascomycota Anthostomella sp. 
83 
CEQCA -P5363 D1 DCM Ascomycota ND ND 
84 
CEQCA -P5363 D3 DCM Ascomycota ND ND 
85 
CEQCA -P5363 E1 EA Ascomycota ND ND 
86 
CEQCA -P5363 M1 MeOH Ascomycota ND ND 
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Tabla 2. Mecanismos de resistencia de las veintidós cepas de  
Staphylococcus aureus provenientes del Laboratorio de Microbiología de la 
Escuela de Ciencias Biológicas de la Pontificia Universidad Católica del 
Ecuador 
* Cepas utilizadas en los bioensayos como representantes de los seis mecanismos de resistencia, en donde: 
-La cepa 37C-ORSA representa a  8 cepas con las que comparte la resistencia a betalactámicos 
-La cepa 8C-ORSA representa a la cepa 20C-ORSA con la que comparte la resistencia a cefalosporinas 
-La cepa 70 SAUR representa a 3 cepas con las que comparte la resistencia a tetraciclinas 
-La cepa 102C-ORSA representa 4 cepas con las que comparte la resistencia a quinolonas 
-La cepa 104C-ORSA posee el mecanismo de resistencia a las sulfonamidas 
-La cepa 14 SAUR posee el mecanismo de resistencia a los macrólidos 
1. OX Oxacilina 2. AM Ampicilina  3. P Penicilina 4. FOX Cefoxitina 5. NA Ácido nalidíxico 6. NET Netilmicina  
7. AZM Azitromicina 8. E Eritromicina 9. SXT Trimethoprim/sulfamethoxazole 10. TE Tetraciclina  
11. VA Vancomicina 12. GM Gentamicina 13. AMC Amoxicilina con ácido clavulánico 14. CC Clindamicina 
Código Resistencia 
Seis cepas representantes* del 
grupo 
32C-ORSA OX1, AM2, P3, AMC13, CC14, FOX4 
37C-ORSA 
(Resistencia a betalactámicos) 
5 H ORSA OX1, AM2, P3, FOX4, GM12, AMC13, CC14 
54C-ORSA OX1, AM2, P3, FOX4, AMC13 
12 SAUR  AM2, P3 
4 SAUR  AM2, P3, GM12, AMC13, CC14 
15 SAUR  AMC13 
26 SAUR  AM2, CC14 
84 SAUR AM2, P3, AMC13 
37C-ORSA OX1, AM2, P3, FOX4, GM12, TE10 
  
  
 
 
 
20C-ORSA OX1, AM2, P3, FOX4, TE10, AMC13 8C-ORSA (Resistencia a 
cefalosporinas) 8C-ORSA OX1, AM2, P3, FOX4, TE,10 AMC13 
  
 
  
 
 
28C-ORSA AM2, P3, TE10 
70 SAUR (Resistencia a tetraciclinas) 
30C-ORSA OX1, AM2, P3, FOX4, TE10, AMC13 
58 SAUR 
OX1, AM2, P3, FOX4, TE10, GM12, AMC13, 
CC14 
70 SAUR AM2, P3, TE10, GM12 
  
 
  
 
 
19 SAUR  AM2, P3, NA5, AMC13 
102C- ORSA 
(Resistencia a las quinolonas,) 
23 SAUR NA5, AMC13 
50 SAUR AM2, P3, NA5, AMC13, CC14 
17C-ORSA AM2, P3, NA5, AMC13 
102C- ORSA OX1, P3, FOX4, NA5, AMC13  
  
  
  
104 C-ORSA OX1, AM2, P3, FOX4, SXT9, AMC13 
104 C-ORSA (Resistencia a 
sulfonamidas) 
  
  
  
14 SAUR  AM2, P3, AZM7, E8, AMC13 14 SAUR (Resistencia a macrólidos) 
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 Tabla 3. Pruebas de sensibilidad fenotípica de veintidós cepas de 
Staphylococcus aureus multirresistentes 
 
 
 
 
 
Código 
Bacteria 
OX 
(1µg) 
AM 
(10 µg) 
P 
(10 µg) 
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(30 µg) 
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(30 µg) 
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(30 µg) 
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E 
(15 µg) 
SXT 
(23,75 
µg 
/1,25 
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(30 µg) 
VA 
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32C-ORSA* R R R R R R R S S S S S S S S S S S S S S S S SD* R SD I SD 
5 H ORSA R R R R R R R R S S S S S S S S S S S S S S R SD R SD I SD 
54C-ORSA R R R R R R R R S S S S S S S S S S S S S S S SD R SD S SD 
12 SAUR S S R R R R S S S S S S S S S S S S S S S S S SD S SD S SD 
4 SAUR S S R R R R S S S S S S S S S S S S S S S S R SD R SD I SD 
15 SAUR S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S SD R SD S SD 
26 SAUR S S R R S S S S S S S S S S S S S S S S S S S SD S SD I SD 
84 SAUR S S R R R R S S S S S S S S S S S S S S S S S SD R SD S SD 
8C-ORSA R R R R R R R R S S S S S S S S S S R R S S S SD R SD S SD 
17C-ORSA S S R R R R S S R R S S S S S S S S S S S S S SD R SD S SD 
20C-ORSA R R R R R R R R S S S S S S S S S S R R S S S SD R SD S SD 
28C-ORSA S S R R R R S S S S S S S S S S S S R R S S S SD S SD S SD 
30C-ORSA R R R R R R R S S S S S S S S S S S R S S S S SD R SD S SD 
37C-ORSA* R R R R R R R R S S S S S S S S S S R S S S S SD R SD S SD 
19 SAUR S S R R R R S S R R S S S S S S S S S S S S S SD R SD S SD 
14 SAUR S S R R R R S S S S S S R R R R S S S S S S S SD R SD S SD 
23 SAUR S S S S S S S S R R S S S S S S S S S S S S S SD R SD S SD 
50 SAUR S S R R R R S S R R S S S S S S S S S S S S S SD R SD I SD 
58 SAUR* I S R R R R I I S S S S S S S S S S R R S S R SD R SD R SD 
70 SAUR S S R R R R S S S S S S S S S S S S R R S S R SD S SD S SD 
102C- ORSA R R S S R R R R R R S S S S S S S S S S S S S SD R SD S SD 
104 C-ORSA R R R R R R R R S S S S S S S S R S S S S S S SD R SD S SD 
* Bacterias que mostraron una reducción en su resistencia ante los antibióticos  
    SD= Sin datos (Antibióticos extra), S=Susceptible/ R=Resistencia/ I=Intermedio 
¡   Actividad Registrada= Perfiles fenotípicos de sensibilidad antibiótica proveídos por el Laboratorio de Microbiología de la  
PUCE 
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Tabla 4. Porcentaje de inhibición de los 41 extractos con bioactividad sobre 
cepas de Staphylococcus aureus ATCC® 25923TM 
 
  Extracto 
% de Inhibición 
(p=0,131) 
Bioactividad * 
1 O3215 E3 100 Bactericida 
2 P0688 E1 100 Bactericida 
3 O0964 D1 99,7 Bactericida 
4 P5343 M3 99,4 Bactericida 
5 P5343 D3 99,3 Bactericida 
6 O3215 E1 98,9 Bactericida 
7 M1320 E1 96,7 Bactericida 
8 O1393 E2 95,5 Bactericida 
9 P5175 M1 95,2 Bactericida 
10 P5175 E1 93,5 Bactericida 
11 P0688 D3 93,1 Bactericida 
12 P0688 E3 93,1 Bactericida 
13 O1111 E2 92,6 Bactericida 
14 P0212 D2 91,5 Bactericida 
15 O0964 E2 90,7 Bactericida 
16 P5175 D1 89,6 Bactericida 
17 P5342 M1 84,8 Bactericida 
18 P0439 EA1/EA5 77,1 Bactericida 
19 P0688 D1 74,1 Bactericida 
20 P5227 M1 98 Bacteriostática 
21 P5309 D1 97 Bacteriostática 
22 O3215 M4 97 Bacteriostática 
23 P5227 D1 95 Bacteriostática 
24 P5363 M1 95 Bacteriostática 
25 P5309 E1 94 Bacteriostática 
26 O0964 D2 93,2 Bacteriostática 
27 P5343 D2 89,9 Bacteriostática 
28 O1111 D2 89,6 Bacteriostática 
29 P5309 M1 87,4 Bacteriostática 
30 M0369 E1 85,8 Bacteriostática 
31 P5363 D3 85,6 Bacteriostática 
32 O0964 E4 84,8 Bacteriostática 
33 O3215 E4 84,5 Bacteriostática 
34 P5342 D1 84,3 Bacteriostática 
35 P5342 E1 83,8 Bacteriostática 
* Bactericida: provoca la muerte bacteriana 
Bacterioestática: inhibición del crecimiento bacteriano sólo si el agente bacteriostático se encuentra en el medio. 
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Tabla 4. Porcentajes de inhibición de los 41 extractos con bioactividad sobre 
cepas de Staphylococcus aureus ATCC® 25923 (Continuación) 
 
 
  Extracto % de Inhibición Bioactividad * 
36 O0964 E3 81,5 Bacteriostática 
37 P5343 E2 80,7 Bacteriostática 
38 O3215 D4 74,2 Bacteriostática 
39 P0501 D3 73,7 Bacteriostática 
40 O1399 D1 73,3 Bacteriostática 
41 O0628 E1 62,3 Bacteriostática 
* Bactericida: provoca la muerte bacteriana 
Bacterioestática: inhibición del crecimiento bacteriano sólo si el agente bacteriostático se encuentra en el medio. 
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Tabla 5. Porcentajes de inhibición y actividad bactericida/ bacterioestática 
de 38 extractos de hongos endófitos sobre representantes de los seis 
mecanismos de resistencia en cepas de Staphylococcus aureus 
multirresistentes 
 
* (BC) Actividad bactericida; (BE) Actividad bacteriostática; (-) No hubo inhibición alguna 
1 Representante del mecanismo de resistencia a sulfonamidas (Tabla 2). 
2 Representante del mecanismo de resistencia a quinolonas (Tabla 2). 
3 Representante del mecanismo de resistencia a macrólidos (Tabla 2). 
4 Representante del mecanismo de resistencia a betalactámicos (Tabla 2). 
5 Representante del mecanismo de resistencia a tetraciclinas (Tabla 2). 
6 Representante del mecanismo de resistencia a cefalosporinas (Tabla 2). 
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1 M0369 E1 97,8 BC 98,9 BC 87,8 BC 87,2 BC 92,6 BC 91,4 BC   
2 O0964 E2 93,9 BE 96,6 BC 77,7 BC 98,9 BC 90,9 BC 15,8 -   
3 O3215 E1 100 BE 100 BE 71,2 - 94,2 BE 93,0 BE 53,4 -   
4 P5342 D1 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 -   
5 O1111 E2 99,3 BC 100 BC 65,9 BC 89,2 BC 96,3 BC 98,0 BC   
6 M1320 E1 99,1 BE 100 BE 100 BC 0 BE 99,9 BE 97,9 BE   
7 P0688 D1 98,2 BE 100 BC 75,9 BC 4,5 BC 81,6 BC 100 BC   
8 P0212 D2 97,1 BE 89,3 BE 60,9 - 0 - 75,2 - 59,8 -   
9 P5342 E1 0 - 0 - 0 - 100 BE 0 - 0 -   
10 P0688 E1 98,2 BE 100 BE 99,7 BE 94,4 BE 100 BC 38,9 -   
11 P5342 M1 79,2 - 46,2 - 45,8 - 99,8 - 74,5 - 81,2 BE   
12 P5175 D1 17,1 BC 50,8 BC 22,7 BC 99,9 BE 24,9 BC 81,5 BC   
13 O1393 E2 75,4 BC 94,2 BE 84,5 BE 100 BE 94,2 BE 46,8 -   
14 O3215 E4 97,6 BE 100 BE 80,6 BE 100 BE 98,8 BE 99,1 BE   
15 O1111 D2 100 BC 99,5 BC 61,9 BC 99,3 BC 96,6 BC 87,6 BE   
16 P5175 E1 81,9 BE 92,4 BE 77,5 - 89,1 BC 92,3 BE 74,5 BC   
17 P5343 M3 92,4 BE 81,9  BE 92,3 BE 77,5 BE 85,9 BE 95,1 BC   
18 P5175 M1 75,5 BE 39,1 BE 71,3 BE 0 - 78,8 BE 36,1 -   
19 P5227 D1 96,3 BE 34,4 BE 100 BC 82,4 BE 100 BC 71,1 BE   
20 O3215 D4 92,9 BE 34,4 BE 97,3 BE 100 BE 95,6 BE 100 BC   
21 P5309 D1 99,5 BC 61,8 BC 100 BC 97,1 BE 100 BC 85,2 BE   
22 O0964 E4 81,9 BE 84,8 BE 88,3 BE 100 BC 69,0 BE 100 BC   
23 P5343 D3 69,7 BC 80,5 BC 77,6 BC 92,0 BE 84,8 BC 55,9 -   
24 P0501 D3 30,5 - 11,1 - 71,6 BE 52,3 - 72,2 BE 36,1 -   
25 O3215 M4 60,8 BE 74,6 BE 79,1 BE 86,9 BE 75,8 BE 90,0 BE   
26 O0964 E3 39,9 - 32,8 - 9,6 - 47,6 - 77,7 BE 75,7 BE   
27 P0688 D3 98,0 BC 95,1 BC 98,6 BC 97,8 BC 99,3 BC 95,2 BC   
28 P5343 D2 23,2 - 90,0 BE 42,5 - 66,2 - 47,4 - 45,1 -   
29 P5363 M1 92,8 BC 84,8 BC 37,5 - 83,4 BC 98,4 BE 96,7 BC   
30 P5309 M1 79,4 BE 62,5 BE 41,9 - 86,1 BE 55,1 - 95,2 BE   
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Tabla 5. Porcentajes de inhibición y actividad bactericida/ bacterioestática 
de 38 extractos de hongos endófitos sobre representantes de los seis 
mecanismos de resistencia en cepas de Staphylococcus aureus 
multirresistentes (Continuación) 
  
    
102C-ORSA1 
(p=0,101) 
 
104C-ORSA2 
(p=0,133) 
 
37C-ORSA3 
(p=0,067) 
 
70-SAUR4 
(p=0,076) 
 
14-SAUR5 
(p=0,182) 
 
8C-ORSA6 
(p=0,055) 
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31 O1399 D1 40,2 - 26,9 - 44,8 - 67,5 - 53,9 - 47,9 -   
32 P5227 M1 96,0 BE 100, BE 100 BC 100 BE 100 BC 99,0 BC   
33 
P0434 
EA1/EA5 96,5 BC 99,4 BC 96,0 BC 96,4 BC 96,7 BE 95,9 BC   
34 O0628 E1 99,4 BC 100 BC 95,6 BC 96,2 BC 100 BC 96,2 BC   
35 P5343 E2 0 - 0 - 0 - 0 - 2,2 - 10,6 -   
36 P5309 E1 96,6 BE 99,4 BE 98,5 BE 97,8 BE 96,3 BE 98,6 BE   
37 O0964 D2 78,5 BE 34,6 BE 60,3 - 70,2 - 75,9 - 59,8 -   
38 P0688 E3 99,4 BC 100 BC 95,6 BC 96,2 BC 100 BC 96,2 BC   
* (BC) Actividad bactericida; (BE) Actividad bacteriostática; (-) No hubo inhibición alguna 
1 Representante del mecanismo de resistencia a sulfonamidas (Tabla 2). 
2 Representante del mecanismo de resistencia a quinolonas (Tabla 2). 
3 Representante del mecanismo de resistencia a macrólidos (Tabla 2). 
4 Representante del mecanismo de resistencia a betalactámicos (Tabla 2). 
5 Representante del mecanismo de resistencia a tetraciclinas (Tabla 2). 
6 Representante del mecanismo de resistencia a cefalosporinas (Tabla 2). 
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Tabla 6. CMI y CMB de diecinueve extractos de hongos endófitos contra 
cepas representantes de los seis mecanismos de resistencia en S. aureus 
multirresistente  
 
(-) No hubo inhibición en ninguna de las concentraciones ensayadas 
 1 Cepa representante del mecanismo de resistencia a sulfonamidas (Tabla 2). 
2 Cepa representante del mecanismo de resistencia a quinolonas (Tabla 2). 
3 Cepa representante del mecanismo de resistencia a macrólidos (Tabla 2). 
4 Cepa representante del mecanismo de resistencia a betalactámicos (Tabla 2). 
5 Cepa representante del mecanismo de resistencia a tetraciclinas (Tabla 2). 
6 Cepa representante del mecanismo de resistencia a cefalosporinas (Tabla 2). 
 
 
 
 
 
 
 
  
Bacterias S.aureus Multiresistentes 
104C-ORSA1 
(p=0,057) 
102-ORSA2 
(p=0,221) 
14-SAUR3 
(p=0,086) 
37C-ORSA4 
(p=0,086) 
70-SAUR5 
(p=0,084) 
8C-ORSA6 
(p=0,598) 
Extracto   
CMI 
(µg/mL) 
CMB 
(µg/mL) 
CMI 
(µg/mL) 
CMB 
(µg/mL) 
CMI 
(µg/mL) 
CMB 
(µg/mL) 
CMI 
(µg/mL) 
CMB 
(µg/mL) 
CMI 
(µg/mL) 
CMB 
(µg/mL) 
CMI 
(µg/mL) 
CMB 
(µg/mL) 
O0964 E2  13,6 >54,6  13,6 >54,6  13,6 >54,6  13,6 >54,6  54,6 >54,6  27,3 27,3 
P0688 D1 14,5 14,5 14,5 14,5 7,2 29,07 14,5 14,5  -  - 29,07  > 58,1 
M1320 E1  10 20 20 20 10  > 20 20  > 20 20  > 20 - - 
M0369 E1  156,6  > 313,2 313,2  > 313,2 78,3  > 313,2 78,3  > 313,2 313,2  > 313,2 78,3 156,6 
O3215 E4   -  -  -  -  -  -  -  - 3,8 15,3  -  - 
O1111 E2  4 8,1 4  >16,3 4 4 4 8,1 4 4  -  - 
O1111 D2  0,8 1,6 1,6 1,6 1,6 3,3 1,6 1,6 1,6  >3,3  -  - 
P5175 D1  15,05  > 15,05 15,05  > 15,05 15,05  > 15,05  -  - 15,05  > 15,05  -  - 
P5175 E1   -  -  -  - 22  > 22  -  - 22  > 22 11  > 22 
P5227 M1  41  >328 328  > 328 328  > 328 328  > 328 164  > 328 328  > 328 
P5309 D1   13,8  > 13,8 13,8  > 13,8 13,8  > 13,8 13,8  > 13,8 13,8  > 13,8 13,8  > 13,8 
P5363 M1  5,5 88,05 11 176,1 5,5  > 176,1 11 44,02 11 44,02 11 22,01 
O0628 E1  8,3  > 8,3 - - - - - - - - - - 
P5309 E1  10,5  > 21,1 10,5  > 21,1 10,5   21,1 5,2  > 21,1 0,6  > 21,1 10,5  > 21,1 
O3215 D4  10,6  > 10,6 10,6  > 10,6 10,6  > 10,6 10,6  > 10,6 5,3  > 10,6 10,6  > 10,6 
O0964 E4  52,2 52,2 52,2  > 52,2 52,2 52,2 - - 52,2  > 52,2 52,2  > 52,2 
P5343 M3  32,06  > 128,2 32,06  > 128,2 32,06  > 128,2 32,06  > 128,2 32,06  > 128,2 32,06  > 128,2 
P0688 D3 1,03 1,03 1,03 1,03 1,03 1,03 2,07 2,07 1,03 1,03 1,03 1,03 
P0688 E3 4,3  > 17,2 2,1 8,6 4,3 4,3 4,3 8,6 4,3 4,3 4,3 4,3 
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Tabla 7. Porcentajes de inhibición y actividad bactericida/ bacterioestática 
de quince extractos orgánicos sobre dieciséis cepas de Staphylococcus 
aureus multirresistentes según su mecanismo de resistencia 
 
 
  
Bacterias S.aureus Multiresistentes 
Bacterias resistentes a betalactámicos1 
32C- 
ORSA 
(p=0,147) 
5H- 
 ORSA 
(p=0,083) 
54C-
ORSA 
(p=0,868) 
12- 
SAUR 
(p=0,105) 
4- 
SAUR 
(p=0,990) 
15- 
SAUR 
(p=0,529) 
26- 
SAUR 
(p=0,374) 
84- 
SAUR 
(p=0,152) 
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1 
O1111 E2 (4) 96,5 BC 97,2 BC 75,1 BC 100 BC 85,1 BC 72,9 BC 92,1 BC 80,3 BC 
O1111 E2 (8,1)     95,7 BC   94,5 BC 0 - 90,9 BC   
2 
M0369 E1 (156,6) 89,7 BE     94,8 BE         
M0369 E1 (78,3)                 
3 O1111 D2 (1,6) 77,1 BE 78,6 BE 94,5 BE 97,6 BE 70,3 BE 88,6 BE 83,2 BE 77,5 BE 
4 P5175 E1 (22)                 
5 
P0688 D1 (14,5) 90,9 BE     80,1 BE         
P0688 D1 (29,07)                 
6 P5175 D1 (15,05)                 
7 M1320 E1 (20)     94,6 BE 94,5 BC 87,7 BE 88,2 BE 0 BE   
8 O3215 E4 (15,3)                 
9 
P5363 M1 (22,01)                 
P5363 M1 (44,02) 70,9 BE 58,4 - 0 - 100 BC 97,6 BE 99,5 BE 88,0 BE 97,9 BE 
P5363 M1 (176,1)                 
10 
P0688 D3 (1,03)                 
P0688 D3 (2,07) 97,2 BC 81,6 BE 0 - 94,6 BC 41,3 - 0 - 0 - 0,1 - 
11 
P0688 E3 (4,3)                 
P0688 E3 (8,6) 54,4 - 85,9 BE 93,2 BE 100 BC 80,0 BE 83,3 BE 96,1 BC 100 BC 
12 O3215 D4 (21,2) 88,1 BE 95,6 BE 73,5 BC 90,5 BC 89,7 BC 72,4 BE 82,5 BC 100  
13 
O0964 E4 (52,2) 0,9 - 62,6 - 0 - 30,7 - 19,9 - 0 - 0 - 20,4 - 
O0964 E4 (104,5)                 
14 
P5227 M1 (328)             97,2 BC   
P5227 M1 (656) 80,6 BE 34,5 - 86,3 BC 78,8 BC 96,9 BC 92,0 BC   88,6 BE 
15 O0628 E1 (16,7) 100 BE 94,9 BC 98,5 BC 100 BC 92,3 BC 98,8 BC 99,6 BC 100 BC 
16 P5309 E1 (21,1) 0 - 99,1 BC 29,4 - 92,8 BC 96,2 BE 37,7 - 70,9 BE 85,6 BE 
 
                  
 * (BC) Actividad bactericida; (BE) Actividad bacteriostática; (-) No hubo inhibición alguna  
 Casillas vacías= no se probó extracto en esa bacteria, ya que no tuvieron actividad contra la bacteria 
 representante (Tabla 2). 
   1 Cepas dentro del mecanismo de resistencia de la cepa 37C-ORSA con resistente a betalactámicos (Tabla 2). 
   2 Cepas dentro del mecanismo de resistencia de la cepa 70-SAUR con resistente a tetraciclinas (Tabla 2). 
   3 Cepas dentro del mecanismo de resistencia de la cepa 102C-ORSA con resistente a quinolonas (Tabla 2). 
   4 Cepas dentro del mecanismo de resistencia de la cepa 8C-ORSA con resistente a cefalosporinas (Tabla 2). 
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Tabla 8. Porcentajes de hemólisis de dieciséis extractos de hongos 
endófitos en las concentraciones ensayadas contra las veintidós cepas de 
Staphylococcus aureus multirresistentes 
 
  
EXTRACTO 
 
CONCENTRACIÓN 
EXTRACTO (mg/ µL) 
 
% 
HEMÓLISIS 
(p=0,468) 
 
     
1 O3215 E4 15,3 4,4   
2 
P0688 D3 2,07 4,8   
P0688 D3 1,03 2,4   
3 
P0688 E3 8,6 3,1   
P0688 E3 4,3 1,9   
4 
P0688 D1 29,07 1,3   
P0688 D1 14,5 0,3   
5 
O1111 E2 8,1 29,1   
O1111 E2 4,07 13,7   
6 
O1111 D2 3,3 1,5   
O1111 D2 1,6 2,7   
7 
O0964 E4 104,5 30,5   
O0964 E4 52,2 0,9   
8 O0628 E1 16,7 5,2   
9 O3215 D4 21,2 0,6   
10 
P5227 M1 656 0,3   
P5227 M1 328 3,3   
11 
P5363 M1 176,1 16,5   
P5363 M1 44,02 45,8   
P5363 M1 22,01 58,1   
12 P5309 E1 21,1 10,5   
13 P5175 D1 15,05 73,7   
14 P5175 E1 22 100   
15 M1320 E1 20 3,2   
16 
M0369 E1 313,2 0,6   
M0369 E1 156,6 0,4   
M0369 E1 78,3 0,3   
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Tabla 9. Información taxonómica molecular de seis hongos endófitos 
identificados en este estudio 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Código 
CEQCA 
PRIMER 
F 
PRIMER 
R 
Porcentaje 
de 
cobertura 
MAX 
ID 
Filum Clase Orden Familia Genero Especie 
  
  O0666 ITS1 ITS4 100% 100% Ascomycota Sordariomycetes Sordariales Sordariaceae Neurospora crassa   
  O0557 ITS1 ITS4 83% 96% Ascomycota Sordariomycetes 
    
  
  O0580 ITS1 ITS4 72% 99% Ascomycota Sordariomycetes Xylariales Xylariaceae Xylaria sp   
  P0212 ITS1 ITS4 100% 100% Ascomycota Sordariomycetes Hypocreales Nectriaceae Ilyonectria sp   
  O0751 ITS1 ITS4 100% 100% Ascomycota Sordariomycetes Hypocreales Nectriaceae Fusarium sp   
  O1096 ITS1 ITS4 100% 99% Ascomycota Sordariomycetes Diaporthales Diaporthaceae Diaporhte sp   
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11. ANEXOS 
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Anexo 1. Mecanismos de acción de los distintos agentes microbianos 
 
 
Agentes antimicrobianos 
 
Mecanismo de acción 
 
  
Macrólidos 
Aminoglucósidos 
Tetraciclonas 
Se unen a la subunidad 30S del ribosoma, inhibiendo 
la síntesis proteica. 
 
 
 
Cloranfenicol 
Estreptograminas  
Oxazolidinonas 
Se unen a la subunidad 50S del ribosoma, inhibiendo 
la síntesis proteica. 
 
 
 
Fluoroquinolonas 
Trimetroprim  
Rifampicina 
Interfieren en la síntesis de ácidos nucleicos, 
mediante disrupción en la síntesis  del ADN. 
Mediante el rompimiento de la doble hélice del ADN 
e inhibición de las topoisomerasas. 
 
 
 
β-lactámicos 
Inhiben la síntesis de la pared celular al interferir con 
las enzimas involucradas en la síntesis de la capa de 
peptidoglicano 
 
 
 
Polimixina  
Daptomicina 
Causan una disrupción de la membrana bacteriana, 
al aumentar la permeabilidad de la membrana o al 
insertar una cola lipídica en la membrana celular 
  
  
Basado en: Hoerr et al., 2016; Tenover, 2006. 
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Anexo 2. Porcentaje de inhibición y actividad bactericida y bacteriostática 
de veintisiete extractos de hongos endófitos de la CEQCA sobre  
Staphylococcus aureus ATCC® 25923 según información de la base de 
datos de la CEQCA  
 
 
Código del extracto Código hongo endófito 
Porcentaje de 
Inhibición 
 
Bactericida/Bacteriostático 
 
 
    
CEQCA-O1096 D1 CEQCA-O1096 100 Inhibición total 
CEQCA-M1291 D2 CEQCA-M1291 100 Bactericida 
CEQCA-M1262 D1 CEQCA-M1262 100 Inhibición total 
CEQCA-O0542 D1 CEQCA-O0542 83,86 Bactericida 
CEQCA-O0580 D1 CEQCA-O0580 72,88. Bactericida 
CEQCA-O0557 D1 CEQCA-O0557 100 Bactericida 
CEQCA-O0666 D1 CEQCA-O0666 100 Bactericida 
CEQCA-P0212 D2 CEQCA-P0212 93,26. Bactericida 
CEQCA-P0688 D1 CEQCA-P0688 83,2 Bactericida 
CEQCA-O0185 D1 CEQCA-O0185 100 Bactericida 
CEQCA-O0964 D1 CEQCA-O0964 100 Bacteriostático 
CEQCA-P0439 E4 CEQCA-P0439 100 Inhibición total 
CEQCA-M1320 E1 CEQCA-M1320 100 Inhibición total 
CEQCA-M0369 E1 CEQCA-M0369 100 Inhibición total 
CEQCA-M0356 E1 CEQCA-M0356 100 Inhibición total 
CEQCA-O1113 E1 CEQCA-O1113 85,96 Bacteriostático 
CEQCA-O0522 E1 CEQCA-O0522 76,44 Bactericida 
CEQCA-O3041 E1 CEQCA-O3041 92,43 Bactericida 
CEQCA-O3215 E1 CEQCA-O3215 71,64 Bacteriostático 
CEQCA-P0688 E1 CEQCA-P0688 81,02 Bacteriostático 
CEQCA-O1394 E5 CEQCA-O1394 100 Inhibición total 
CEQCA-O1399 E2 CEQCA-O1399 100 Inhibición total 
CEQCA-O1393 E2 CEQCA-O1393 100 Inhibición total 
CEQCA-O3215 E3 CEQCA-O3215 77,09 Bacteriostático 
CEQCA-P0212 E1 CEQCA-P0212 100 Bacteriostático 
CEQCA-O0964 E2 CEQCA-P0964 129,26 Bacteriostático 
CEQCA-O0751 M1 CEQCA-P0751 100 Bacteriostático 
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Anexo 3. Consentimiento del uso de sangre para los ensayos de 
citotoxicidad 
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Anexo 4. Porcentajes de inhibición y bioactividad de las diluciones de los 
extractos ensayados sobre seis cepas de Staphylococcus aureus 
multirresistentes para determinar la CMI y CMB 
 
* (BC) Actividad bactericida; (BE) Actividad bacteriostática; (-) No hubo inhibición alguna 
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SAUR 
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O0964 E2 (54,6) 100 BE 100 BE 100 BE 100 BE 83,4 BE 98,8 BC   
O0964 E2 (27,3) 97,2 BE 100 BE 99,9 BE 92,8 BE 74,5 - 96,7 BC   
O0964 E2 (13,6) 90,3 BE 95,3 BE 98,1 BE 80,4 BE 35,6 - 78,2 -   
O0964 E2 (6,8) 75,9 - 62,1 - 69,7 - 40,4 - 45,2 - 52,9 -   
O0964 E2 (3,4) 59,9 - 33,7 - 63,1 - 30,5 - 19,0 - 32,7 -   
O0964 E2 (1,7) 54,9 - 46,7 - 65,6 - 39,7 - 62,9 - 39,6 -   
O0964 E2 (0,8) 0 - 37,3 - 64,1 - 37,8 - 26,9 - 30,7 -   
O0964 E2 (0,4) 18,6 - 38,1 - 61,5 - 43,2 - 63,5 - 15,9 -   
P0688 D1 (58,1) 94,9 BC 100 BC 100 BC 100 BC 64,3 - 99,4 BE   
P0688 D1 (29,07) 94,2 BC 95,5 BC 100 BC 93,2 BC 0 - 91,9 BE   
P0688 D1 (14,5) 95,4 BC 92,1 BC 100 BE 92,3 BC 60,9 - 49,0 -   
P0688 D1 (7,2) 81,2 - 71,7 - 95,7 BE 21,5 - 54,8 - 37,9 -   
P0688 D1 (3,6) 64,9 - 45,9 - 70,3 - 0 - 11,5 - 42,3 -   
P0688 D1 (1,8) 43,1 - 62,4 - 64,4 - 20,4 - 69,8 - 36,4 -   
P0688 D1 (0,9) 0 - 0 - 60,0 - 8,8 - 68,6 - 44,9 -   
P0688 D1 (0,4) 72,3 - 0 - 53,9 - 60,3 - 6,1 - 10,5 -   
M1320 E1 (20) 94,2 BC 98,3 BC 100 BE 98,7 BE 100 BE 57,1 -   
M1320 E1 (10) 81,7 BE 79,3 - 91,7 BE 70,3 - 86,4 BE 41,1 -   
M1320 E1 (5) 14,9 - 0 - 68,3 - 19,8 - 98,8 - 71,6 -   
M1320 E1 (2,5) 55,7 - 0 - 55,1 - 16,1 - 36,7 - 43,1 -   
M1320 E1 (1,2) 27,8 - 37,4 - 14,4 - 0 - 71,8 - 50,8 -   
M1320 E1 (0,6) 29,1 - 40,4 - 56,7 - 0,8 - 71,2 - 32,8 -   
M1320 E1 (0,3) 30,2 - 46,3 - 52,6 - 52,9 - 65,9 - 57,8 -   
M1320 E1 (0,1) 21,4 - 51,4 - 56,3 - 38,9 - 68,3 - 32,9 -   
M0369 E1 (313,2) 100 BE 100 BE 100 BE 109,9 BE 92,7 BE 100 BC   
M0369 E1 (156,6) 88,6 BE 74,5 - 99,6 BE 98,9 BE 60,8 - 100 BC   
M0369 E1 (78,3) 78,9 - 50,6 - 93,6 BE 82,8 BE 41,7 - 90,9 BE   
M0369 E1 (39,1) 48,3 - 28,8 - 67,2 - 44,8 - 59,7 - 53,4 -   
M0369 E1 (19,5) 59,9 - 22,9 - 61,7 - 0 - 30,7 - 29,2 -   
M0369 E1 (9,7) 0 - 43,2 - 61,9 - 19,4 - 14,8 - 29,7 -   
M0369 E1 (4,8) 33,4 - 0 - 42,3 - 0 - 0 - 5,8 -   
M0369 E1 (2,4) 0 - 20,3 - 37,0 - 0 - 18,1 - 15,7 -   
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O3215 E4 (15,3) 69,3 - 13,9 - 69,5 - 51,7 - 95,9 BC 48,9 -   
O3215 E4 (7,6) 51,6 - 2,7 - 60,5 - 0 - 85,7 BE 67,7 -   
O3215 E4 (3,8) 62,3 - 0 - 58,6 - 29,6 - 85,8 BE 42,9 -   
O3215 E4 (1,9) 57,1 - 0 - 56,4 - 0 - 69,6 - 49,7 -   
O3215 E4 (0,9) 0 - 0 - 46,8 - 10,6 - 63,7 - 40,8 -   
O3215 E4 (0,4) 0 - 0 - 48,3 - 58,5 - 68,6 - 57,9 -   
O3215 E4 (0,2) 0 - 0 - 40,9 - 20,9 - 53,5 - 36,2 -   
O3215 E4 (0,1) 0 - 0 - 33,3 - 32,6 - 16,8 - 33,2 -   
O1111 E2 (16,3) 100 BC 100 BE 100 BC 100 BC 100 BC 57,7 -   
O1111 E2 (8,1) 92,1 BC 100 BE 100 BC 98,9 BC 100 BC 67,9 -   
O1111 E2 (4) 89,3 BE 100 BE 99,3 BC 75,7 BE 90,0 BC 61,7 -   
O1111 E2 (2) 71,7 - 38,2 - 72,1 - 1,7 - 65,4 - 49,4 -   
O1111 E2 (1) 62,9 - 27,7 - 65,9 - 20,9 - 60,0 - 43,9 -   
O1111 E2 (0,5) 27,6 - 35,2 - 59,7 - 2,2 - 0 - 44,8 -   
O1111 E2 (0,2) 0 - 28,9 - 51,1 - 38,4 - 0 - 13,8 -   
O1111 E2 (0,1) 0 - 0 - 50,8 - 12,9 - 0 - 19,9 -   
O1111 D2 (3,3) 100 BC 100 BC 100 BC 100 BC 100 BE 63,2 -   
O1111 D2 (1,6) 100 BC 99,8 BC 100 BE 100 BC 100 BE 6,5 -   
O1111 D2 (0,8) 80,3 BE 64,2 - 74,4 - 0 - 61,4 - 10,2 -   
O1111 D2 (0,4) 68,2 - 48,8 - 59,9 - 0 - 65,2 - 21,3 -   
O1111 D2 (0,2) 0,6 - 50,4 - 8,6 - 43,4 - 0 - 18,1 -   
O1111 D2 (0,1) 0 - 16,1 - 58,7 - 43,3 - 43,2 - 18,5 -   
O1111 D2 (0,05) 71,8 - 46,8 - 51,8 - 40,3 - 38,6 - 27,1 -   
O1111 D2 (0,02) 66,9 - 52,0 - 53,0 - 55,6 - 43,7 - 0 -   
P5175 D1 (15,05) 96,3 BE 74,8 BE 94,4 BE 61,0 - 93,2 BE 24,6 -   
P5175 D1 (7,5) 57,4 - 22,4 - 43,8 - 19,8 - 0 - 5,7 -   
P5175 D1 (3,7) 29,7 - 34,2 - 49,6 - 19,4 - 57,2 - 37,9 -   
P5175 D1 (1,8) 0 - 0 - 54,9 - 0 - 0 - 41,5 -   
P5175 D1 (0,9) 1,8 - 47,8 - 53,9 - 0 - 55,7 - 30,6 -   
P5175 D1 (0,4) 3,2 - 0 - 57,3 - 36,7 - 19,9 - 30,6 -   
P5175 D1 (0,2) 65,1 - 14,6 - 63,5 - 16,1 - 55,1 - 56,6 -   
P5175 D1 (0,1) 29,3 - 0 - 64,5 - 26,4 - 30,7 - 41,3 -   
* (BC) Actividad bactericida; (BE) Actividad bacteriostática; (-) No hubo inhibición alguna 
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P5175 E1 (22) 61,6 - 36,8 - 89,3 BE 38,7 - 85,8 BE 70,5 BE   
P5175 E1 (11) 0 - 41,1 - 45,2 - 0 - 35,3 - 87,1 BE   
P5175 E1 (5,5) 2,9 - 0 - 21,4 - 24,9 - 31,4 - 37,6 -   
P5175 E1 2,7) 14,2 - 42,2 - 49,6 - 3,3 - 0 - 42,4 -   
P5175 E1 (1,3) 26,5 - 43,6 - 58,2 - 11,2 - 50,6 - 32,1 -   
P5175 E1 (0,6) 73,9 - 0 - 64,8 - 22,5 - 6,6 - 41,8 -   
P5175 E1 (0,3) 31,8 - 35,7 - 62,2 - 18,7 - 54,3 - 53,9 -   
P5175 E1 (0,1) 19,5 - 42,4 - 61,9 - 57,9 - 34,3 - 30,6 -   
P5227 M1 (328) 95,6 BE 82,0 BE 80,9 BE 89,8 BE 94,1 BE 89,0 BE   
P5227 M1 (164) 93,9 BE 66,5 - 26,4 - 42,4 - 92,5 BE 62,9 -   
P5227 M1 (82) 96,3 BE 54,2 - 26,9 - 30,6 - 36,5 - 59,4 -   
P5227 M1 (41) 91,7 BE 32,8 - 26,0 - 27,0 - 17,8 - 49,9 -   
P5227 M1 (20,5) 24,9 - 0 - 0 - 25,5 - 14,8 - 34,3 -   
P5227 M1 (10,2) 9,1 - 0 - 0 - 24,6 - 2,9 - 19,4 -   
P5227 M1 (5,1) 18,1 - 22,2 - 0 - 36,5 - 32,4 - 27,6 -   
P5227 M1 (2,5) 35,4 - 11,4 - 0 - 27,3 - 39,9 - 45,5 -   
P5309 D1 (13,8) 81,7 BE 81,1 BE 78,9 BE 81,6 BE 77,9 BE 75,2 BE   
P5309 D1 (6,9) 58,4 - 52,1 - 59,9 - 66,9 - 50,9 - 67,3 -   
P5309 D1 (3,4) 55,3 - 37,8 - 37,6 - 57,4 - 48,3 - 71,6 -   
P5309 D1 (1,7) 49,3 - 16,1 - 12,3 - 42,2 - 41,9 - 54,4 -   
P5309 D1 (0,8) 41,0 - 41,0 - 23,0 - 52,2 - 35,7 - 52,0 -   
P5309 D1 (0,4) 42,3 - 36,9 - 24,9 - 43,9 - 41,1 - 53,5 -   
P5309 D1 (0,2) 40,6 - 34,5 - 10,2 - 39,4 - 46,5 - 45,9 -   
P5309 D1 (0,1) 37,5 - 14,3 - 0 - 31,2 - 44,8 - 35,5 -   
P5363 M1 (176,1) 94,6 BC 95,4 BC 94,8 BE 97,4 BC 80,7 BC 94,6 BC   
P5363 M1 (88,05) 92,2 BC 94,3 BE 96,3 BE 97,5 BC 80,2 BC 92,5 BC   
P5363 M1 (44,02) 93,4 BE 95,9 BE 98,5 BE 96,2 BC 80,2 BC 97,5 BC   
P5363 M1 (22,01) 97,1 BE 98,0 BE 98,3 BE 97,4 BE 73,9 BE 97,7 BC   
P5363 M1 (11) 81,2 BE 81,4 BE 87,4 BE 93,6 BE 74,3 BE 94,8 BE   
P5363 M1 (5,5) 76,1 BE 59,9 - 80,7 BE 76,7 - 57,8 - 86,5 -   
P5363 M1 (2,7) 42,8 - 23,0 - 7,7 - 38,1 - 38,3 - 36,1 -   
P5363 M1 (1,3) 43,7 - 28,5 - 0 - 23,2 - 36,6 - 29,3 -   
* (BC) Actividad bactericida; (BE) Actividad bacteriostática; (-) No hubo inhibición alguna 
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extractos ensayados sobre seis cepas de Staphylococcus aureus 
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P5309 E1 (21,1) 95,1 BE 96,5 BE 97,1 BC 96,2 BE 99,8 BE 95,9 BE   
P5309 E1 (10,5) 90,7 BE 91,4 BE 96,5 BE 91,1 BE 98,9 BE 95,8 BE   
P5309 E1 (5,2) 60,9 - 57,0 - 75,8 - 78,0 BE 80,6 BE 67,9 -   
P5309 E1 (2,6) 53,9 - 16,4 - 54,4 - 30,6 - 80,2 BE 47,0 -   
P5309 E1 (1,3) 43,0 - 34,6 - 62,4 - 45,9 - 79,3 BE 46,9 -   
P5309 E1 (0,6) 43,4 - 33,3 - 55,4 - 43,5 - 74,5 BE 51,6 -   
P5309 E1 (0,3) 42,6 - 19,1 - 48,8 - 22,2 - 48,3 - 49,2 -   
P5309 E1 (0,1) 41,9 - 7,3 - 22,6 - 1,4 - 50,5 - 29,2 -   
O3215 D4 (10,6) 82,2 BE 83,6 BE 93,6 BE 83,8 BE 99,3 BE 80,5 BE   
O3215 D4 (5,3) 73,4 - 56,2 - 71,9 - 59,6 - 84,7 BE 73,2 -   
O3215 D4 (2,6) 58,3 - 31,1 - 51,7 - 35,1 - 60,2 - 54,7 -   
O3215 D4 (1,3) 52,9 - 7,9 - 16,9 - 21,4 - 51,5 - 55,1 -   
O3215 D4 (0,6) 59,4 - 53,3 - 47,6 - 44,1 - 57,9 - 44,7 -   
O3215 D4 (0,3) 53,3 - 31,7 - 58,8  54,3 - 61,8 - 56,8 -   
O3215 D4 (0,1) 53,1 - 38,4 - 41,8 - 22,9 - 51,2 - 53,2 -   
O3215 D4 (0,08) 51,3 - 0 - 16,6 - 5,5 - 53,3 - 39,1 -   
O0964 E4 (52,2) 99,8 BC 95,2 BE 99,5 BC 99,5 - 60,7 BE 96,9 BE   
O0964 E4 (26,1) 63,3 - 46,7 - 59,2 - 37,6 - 60,7 - 64,7 -   
O0964 E4 (13,06) 53,6 - 38,6 - 60,2 - 34,6 - 76,1 - 63,2 -   
O0964 E4 (6,5) 55,7 - 3,9 - 11,9 - 7,2 - 57,6 - 39,4 -   
O0964 E4 (3,2) 53,4 - 29,4 - 42,8 - 24,3 - 50,1 - 47,6 -   
O0964 E4 (1,6) 57,2 - 39,6 - 29,2 - 30,3 - 54,9 - 54,9 -   
O0964 E4 (0,8) 55,7 - 32,9 - 28,9 - 23,1 - 50,5 - 44,9 -   
O0964 E4 (0,4) 52,3 - 10,8 - 16,3 - 0 - 44,1 - 29,8 -   
O0628 E1 (8,3) 87,5 BE 25,8 - 43,1 - 17,3 - 11,8 - 33,8 -  
O0628 E1 (4,1) 50,3 - 25,6 - 52,3 - 38,7 - 33,7 - 40,6 -  
O0628 E1 (2,08) 48,2 - 48,9 - 59,7 - 43,6 - 38,9 - 43,9 -  
O0628 E1 (1,04) 47,3 - 37,6 - 52,9 - 30,1 - 31,4 - 14,1 -  
O0628 E1 (0,5) 35,8 - 50,2 - 49,2 - 38,8 - 43,0 - 48,0 -  
O0628 E1 (0,2) 41,9 - 46,0 - 53,3 - 22,4 - 71,2 - 40,2 -  
O0628 E1 (0,1) 47,8 - 31,6 - 42,8 - 19,2 - 55,8 - 37,8 -  
O0628 E1 (0,06) 46,5 - 22,1 - 35,2 - 7,3 - 17,6 - 16,4 -  
* (BC) Actividad bactericida; (BE) Actividad bacteriostática; (-) No hubo inhibición alguna 
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P5343 M3 (128,2) 81,8 BE 88,3 BE 84,8 BE 98,7 BE 91,5 BE 85,3 BE  
P5343 M3 (64,1) 94,8 BE 78,9 BE 77,1 BE 85,7 BE 84,9 BE 81,9 BE  
P5343 M3 (32,06) 94,8 BE 78,9 BE 77,1 BE 85,7 BE 84,9 BE 81,9 BE  
P5343 M3 (16,03) 39,4 - 0 - 0 - 31,4 - 22,3 - 31,0   
P5343 M3 (8,0) 51,4 - 0 - 0 - 3,5 - 0 - 0 -  
P5343 M3 (4,0) 45,3 - 11,1 - 0 - 8,7 - 12,3 - 8,6 -  
P5343 M3 (2,0) 50,6 - 10,6 - 0 - 16,5 - 16,9 - 20,5 -  
P5343 M3 (1,0) 43,3 - 13,4 - 0 - 11,7 - 0 - 0 -  
P0688 D3 (33,1) 95,7 BC 99,7 BC 99,7 BC 98,9 BC 95,0 BC 99,8 BC   
P0688 D3 (16,5) 84,4 BC 99,8 BC 99,8 BC 98,9 BC 79,1 BC 90,4 BC   
P0688 D3 (8,2) 90,2 BC 100 BC 99,7 BC 98,4 BC 79,3 BC 88,6 BC   
P0688 D3 (4,1) 99,3 BC 84,3 BC 98,8 BC 98,4 BC 86,3 BC 86,9 BC   
P0688 D3 (2,0) 98,4 BC 99,7 BC 99,8 BC 98,8 BC 91,6 BC 99,8 BC   
P0688 D3 (1,0) 87,7 BC 97,8 BC 99,8 BC 98,6 - 79,0 BC 80,6 BC   
P0688 D3 (0,5) 45,3 - 25,5 - 15,9 - 34,6 - 55,6 - 40,9 -   
P0688 D3 (0,2) 50,5 - 13,2 - 4,3 - 19,8 - 7,4 - 24,5 -   
P0688 E3 (17,2) 99,5 BE 96,4 BC 94,1 BC 96,7 BC 99,3 BC 98,3 BC   
P0688 E3 (8,6) 98,2 BE 100 BC 94,1 BC 96,8 BC 99,6 BC 96,6 BC   
P0688 E3 (4,3) 95,0 BE 69,0 BE 97,1 BC 97,7 BE 99,8 BC 95,9 BC   
P0688 E3 (2,1) 33,7 - 49,9 BE 30,8 - 17,2 - 50,2 - 33,1 -   
P0688 E3 (1,0) 37,7 - 0 - 37,1 - 34,2 - 44,9 - 36,1 -   
P0688 E3 (0,5) 39,6 - 0 - 37,4 - 27,0 - 32,0 - 32,9 -   
P0688 E3 (0,2) 46,9 - 0 - 7,0 - 34,4 - 40,3 - 32,3 -   
P0688 E3 (0,1) 30,4 - 0 - 8,7 - 21,4 - 15,9 - 10,2 -   
* (BC) Actividad bactericida; (BE) Actividad bacteriostática; (-) No hubo inhibición alguna 
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